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I N T R O D U C C I O N
La s i n t e s i s  de l a  C lo r o p r o m o z in a  ( I ) y e l  d e s c u b r ^  
m ie n to  de su a c t i v i d a d  a n t i p s i c o t i c a  en 1952  c o n s t i t u y e r o n , 
como es b ie n  s a b i d o ,  e l  i n i c i o  de l a  P s i c o f a r m a c o l o g f a .
Desde e n to n c e s  en numerosos l a b o r a t o r i e s  se ha t r a -  
b a ja d o  i n t e n s a m e n t e  en e l  e s t u d i o  de v a r i a c i o n e s  e s t r u c t u -  
r a l e s  mds o menos p r o fu n d a s  de su m o l é c u l a  con e l  d o b le  o b -  
j e t i v o  de con ocer  en que p a r t e s  de e l l a  r e s i d i a  e s e n c ia lm e n  
t e  su a c t i v i d a d  f a r m a c o l o g i c a  y de e n c o n t r a r  nuevas s u s t a n -  
c i a s  que c a r e c i e r a n  de sus e f e c t o s  s e c u n d a r i o s  i n d e s e a b l e s ,  
m e jo r o r o n  su a c c i o n  o n t i p s i c o t i c a  o c o n d u je r a n  a l  d e s c u b r i -  
m ie n to  de nuevas a c c io n e s  t e r a p é u t i c a s .
E n t r e  l a  c o n s i d e r a b l e  v a r i e d a d  de a l t e r a c i o n e s  e s -  
t r u c t u r a l e s  de l a  m o l é c u l a  de C l o r o p r o m o z i n a  h o s to  a h o ra  -  
d e s c r i t a s ,  resenodos  sum or iom ente  en l a  p o r t e  p r i m e r a  de -  
e s t a  M em or ia ,  no f i g u r a  l a  r é s u l t a n t e  de l a  s u s t i t u c i o n  de 
un grupo m e t i l é n i c o  de l a  codeno l a t e r a l  en p o s i c i o n  10  por  
e l  grupo  NH " i s o s t e r o " .  E s ta  s u s t i t u c i o n  c o n d u c i r i a  a com-  
puestos de e s t r u c t u r o  I I  6 I I I ,  segun l a  n a t u r a l e z a  Ot 6 y
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d e l  grupo m e t i l é n i c o  s u s t i t u i d o  ( l a  s u s t i t u c i o n  d e l  g rupo  me 
t i l é n i c o  P  no p a r e c e ,  en p r i n c i p l e  v i a b l e ) ,  e s t r u c t u r a s  am- 
bas que,  en p r i n c i p l e ,  cumplen l o s  r e q u i s i t e s  c o n s id e r a d o s  -  
h a s t a  a h o ra  i n d i s p e n s a b l e s  p a r a  que un compuesto posea a c t i ­
v i d a d  a n t i p s i c o t i c a , a s a b e r ,  l a  e x i s t e n c i a  en su m o l é c u l a :
a )  de un s i s t e m a  t r i c i c l i c o  con a n i l l o  c e n t r a l  he­
x a g o n a l  o h e p t a g o n a l ;
I I
I I I
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b)  de una cadena de t r è s  dtomos e n t r e  un g ru p o  arni 
no b d s ic o  t e r c i o r i o  y e l  atomo d e l  a n i l l o  c e n t r a l  a l  que  
e s t a  cadena e s t a  u n id a  y
c )  de un s u s t i t u y e n t e  adecuado en p o s i c i o n  m eta  -  
a l  atomo d e l  a n i l l o  c e n t r a l  d e l  que p a r t e  l a  cadena l a t e r a l .
La s i n t e s i s  d e l  d e r i v a d o  f e n o t i a z i n i c o  I I  fu é  a b o r -  
dada i n i c i a l m e n t e  en n u e s t r o  I n s t i t u t e  de Q u im ic a  M é d ic a  con  
l a  p u e s ta  a punto  de un método ( l )  que p e r m i t i o  l a  p r e p a r a -  
c i o n  con buenos r e n d i m i e n t o s  d e l  c o r r e s p o n d i e n t e  i s o s t e r o  -  
de l a  P rom az ina  ( I V ,  R= CH^) y de o t r o s  compuestos que s o l o  
d i f e r i a n  de é l  en l a  s u s t i t u c i o n  R so b re  e l  n i t r o g e n o  b d s i -  
c o .
IV V
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La a p l i c a c i d n  de e s t e  método a l a  s i n t e s i s  d e l  -  
compuesto I I  y de o t r o s  compuestos que s o l o  d i f e r i a n  de é l  
en l a  s u s t i t u c i o n  e x i s t a n t e  so b re  e l  n i t r o g e n o  b a s i c o ,  p r é ­
s e n t é  s é r i a s  d i f i c u l t a d e s  cuya s u p e r a c i o n  se d e s c r i b e  en 
e s t a  Memoria en su p a r t e  segunda ,  donde t a m b ié n  se i n c l u y e  
l a  d e m o s t r a c io n  de l a  e x i s t e n c i a  de una t r a n s p o s i c i o n  de -  
S m i le s  en l a  p r e p o r a c i é n ,  por  c i c l a c i o n  i n t r a m o l e c u l a r ,  d e l  
compuesto f e n o t i a z i n i c o  que es e l  i n m e d i a t o  a n t e c e s o r  d e l  -  
compuesto I I .  Por e s t a  r a z o n ,  en l a  p a r t e  p r i m e r a  de e s t a  
M em or ia ,  se p r e s e n t a n  en form a e x t r a c t a d a  l o s  a n t e c e d e n t e s  
p e r t i n e n t e s  sobre  l a  s i n t e s i s  d e l  n u c le o  f e n o t i a z i n i c o  me­
d i a n t e  p rocesos  que t i e n e n  por  e t a p a  i n i c i a l  d ic h o  t r a n s p o ­
s i c i o n .
En l a  p a r t e  t e r c e r a  de e s t a  M em o r ia ,  y como f a s e  -  
i n i c i a l  a l a  s i n t e s i s  d e l  compuesto I I I ,  se d e s c r i b e  l a  -  
p u e s ta  a pun to  de un método que p e r m i t i o  l a  p r e p a r a c i o n  d e l  
c o r r e s p o n d i e n t e  i s o s t e r o  de l a  P ro m az in a  ( V ,  R= CH^) y de 
o t r o s  compuestos que s o l o  d i f i e r e n  de é l  en l a  s u s t i t u c i o n  
R so b re  e l  n i t r o g e n o  b a s i c o .  La s i n t e s i s  d e l  compuesto -  
I I I  y de lo s  compuestos o n é lo g o s  r é s u l t a n t e s  de l a  s u s t i t u ­
c i o n  de sus grupos m e t i l o  por  o t r o s  r a d i c a l e s ,  aunque con -  
s e g u id a  ya por  e l  mismo método,  no f i g u r a r a  en e s t a  Memoria ,  
por  no d i s p o n e r s e  en e l  momento de su r e d a c c i o n  de d a t o s  -  
e x p é r i m e n t a l e s  c o m p le t e s .
12 —
Aunque no se d e s c a r t a  l a  p o s i b i l i d a d  de que l a s  
nuevas s e r i e s  de compuestos ,  cuya p r e p a r a c i o n  se d e s c r i b e  
en e s t a  M em or ia ,  no o p o r t e n  n inguna  m e jo r a  s u s t a n c i a l  a l a  
t e r a p e u t i c a  a n t i p s i c o t i c a  a c t u a l ,  n i  ayuden a l  t a n  n e c e s a -  
r i o  e s c l a r e c i m i e n t o  d e l  mécanisme de l a  a c c i o n  a n t i p s i c o t i -  
ca ,  es in d u d a b le  que c o n t r i b u i r d n  a d i l u c i d a r  e l  o p a r e n t e -  
mente u n i c o  a s p e c t o  aun in a b o rd a d o  en e l  e s t u d i o  de l a  mo-  
d i f i c o c i o n  s i s t e m d t i c a  de l a  m o lé c u la  de l a  C l o r o p r o m o z i n a
P A R T E  P R I M E R A
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P A R T E
I .  ANTECEDENTES SOBRE LAS MODIFICACIGNES ESTRUCTURALE5 DE 
LA MOLECULA DE LA CLOROPROMAZINA Y SUS CONSECUENCIAS
FARMACOLOGICAS *
A. A l t e r a c i o n e s  de l a  cadena a l q u i l i c a  l a t e r a l
Aunque l a  cadena a l q u i l i c a  que une e l  dtomo de n i -  
t r d g e n o  n u c l e a r  con e l  g rupo  amino b d s ic o  t e r c i o r i o  e x t r a -  
n u c l e a r ,  nunco ha s i d o  r e e m p la z a d a  en l a s  f e n o t i a z i n a s  a n -  
t i p s i c d t i c a s  por cadena h e t e r o a t d m i c a  a l g u n a ,  han s i d o  n u -  
m e r o s is im a s  l a s  v a r i a c i o n e s  ensayadas en e s t a  cadena mante^ 
n i e n d o  su c a r a c t e r  a l q u i l i c o .  Como resumen de lo s  e s t u d i o s  
e f e c t u a d o s  h a s t a  e l  p r é s e n t e ,  se ha l l e g a d o  a l a  c o n c l u s i d n  
de que l a  mdxima a c t i v i d a d  o n t i p s i c o t i c a  en l a s  s e r i e s  f e n ^  
t i a z i n i c a s  se co n s ig u e  cuando e l  grupo amino b d s ic o  e s t d  -
Dada l a  g ran  c a n t i d a d  de c i t a s  b i b l i o g r d f i c a s  que h a b r i a n  
de s e r  s e n a la d a s  en e s t e  a p a r t a d o  se r e m i t e  a l  l e c t o r  a l a s  
e x t e n s a s  r e v i s i o n e s  ( 2 ) ,  ( 3 ) ,  ( 4 )  y ,  e s p e c i a l m e n t e ,  ( 5 )  don ­
de podrdn  s e r  h a l l o d a s  con f a c i l i d a d .
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s e p a ra d o  d e l  dtomo de n i t r o g e n o  n u c l e a r  p o r  p r e c i s o m e n t e  -  
t r e s  dtomos de carbono  que deben p r e f e r e n t e m e n t e  c o n s t i t u i r  
una cadena l i n e a l  i n s u s t i t u i d a , aunque t a m b ié n  pueden f o r ­
mer p a r t e  de un s i s t e m a  c i c l i c o .
En g e n e r a l ,  l a  s u s t i t u c i o n  a l q u i l i c o  en e l  c a r b o ­
no a  de e s t a  cadena d is m in u y e  l a  a c c io n  a n t i p s i c d t i c a  y pu^  
de i n c l u s o  i n t r o d u c i r  a c c io n e s  o n t i d e p r e s i v a s . La s u s t i t u ­
c i o n  a l q u i l i c a  en e l  ca rbo no  p  d is m in u y e  ta m b ié n  l a  a c c i o n  
n e u r o l é p t i c o  y oumenta l a s  a c c io n e s  a n t i h i s t a m i n i c a s  y a n t i  
p r u r i t i c a s .  E s ta  s u s t i t u c i o n  en e l  c a rb o n o  y  i n f l u e n c i a  -  
en g rad o  mucho menor l a  p o t e n c i o  n e u r o l é p t i c o .
B . S u s t i t u c i o n  en e l  n u c le o  f e n o t i a z i n i c o .
La s u s t i t u c i o n  en p o s i c i o n  2 ou m en ta ,  s a l v o  en e l  -  
COSO d e l  g rupo  OH, l a  a c t i v i d a d  a n t i p s i c o t i c a  en l a s  s e r i e s  
f e n o t i a z i n i c a s . La a c t i v i d a d  de l a  P r o m a z in a  i n s u s t i t u i d a  
es o l r e d e d o r  de 15 veces  i n f e r i o r  a l a  de l a  C l o r o p r o m o z i n a  
S in  embargo,  e l  dtomo de c l o r o  en p o s i c i o n  2 de é s t a ,  puede  
s e r  re e m p la z a d o ,  s in  apenas v o r i o c i d n  de l a  a c t i v i d a d  n e u -  
r o l é p t i c a ,  por  numerosos y d i v e r s o s  s u s t i t u y e n t e s  como: a c £  
t i l o ,  m e t i l s u l f i n i l o ,  d i m e t i l s u l f o n a m i d o ,  t i o e t i l o ,  t r i f l u -  
o r o t i o m e t i l o  y bromo. U n ica m e nte  dos s u s t  i t u y e n t e s  : e l  t r i^
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f l u o r o m e t i l o  y e l  t r i f l u o r o m e t i l s u ï f o n i l o  e n . d i c h a  p o s i ­
c i o n  han p e r m i t i d o  d o b l a r  ap rox im adam ente  l a  a c c io n  n e u r o -  
l e p t i c a  de l a  C l o r o p r o m a z i n a .
Las m o n o s u s t i t u c i o n e s  en l a s  p o s i c i o n e s  1,  3 y 4 
red u c en  l a  p o t e n c i a  a n t i p s i c d t i c a  en r e l a c i o n  con l a  C l o r o -  
p r o m a z in a ,  s ie n d o  e s t e  hecho e s p e c i a l m e n t e  n o t a b l e  p a r a  l a  
m o n o s u s t i t u c i o n  en l a s  p o s i c i o n e s  1 y 4 .
Todas l a s  1 0 - ( y  - d i m e t i l a m i n o p r o p i l ) - f e n o t i a z i n a s  
d i s u s t i t u f d a s  y t r i s u s t i t u i d a s  e s t u d i a d a s  f u e r o n  c l a r a m e n t e  
i n f e r i o r e s  a l a  C l o r o p r o m a z i n a  en su a c c i o n  n e u r o l é p t i c o .
La S - o x i d a c i o n  a s u l f o x i d o  y so b re  to d o  a s u l f o n a  
en l a s  f e n o t i a z i n a s  a n t i p s i c o t i c a s  reduc e  c o n s i d e r a b l e m e n t e  
su a c t i v i d a d .
C . M o d i f i c a c i o n  de l  grupo  amino b a s i c o .
La maxima a c t i v i d a d  a n t i p s i c o t i c a  en l a s  s e r i e s  f e -  
n o t i a z i n i c a s  t i e n e  l u g a r  cuando e l  grupo amino b d s ic o  es -  
t e r c i o r i o .  E l  r e e m p la z a m ie n t o  d e l  g rupo  d i m e t i l a m i n o  por  -  
o t r o s  g rupo s  m ayores ,  p.  e j . d i e t i l a m i n o ,  d i a l i l a m i n o  y , 
s o b re  t o d o ,  por  c i e r t o s  s is te m o s  c i c l i c o s  como e l  m o r f o l i n o  
y e l  t i o m o r f o l i n o  hacen d i s m i n u i r  l a  a c t i v i d a d  n e u r o l é p t i c o ,
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S in  embargo,  .su r e e m p la z a m ie n t o  por  l o s  h e t e r o c i c l o s  p i r r o -  
l i d i n o  y p i p e r i d i n o  apenas a f e c t a  a e s t a  a c t i v i d a d ,  que a u -  
menta c o n s id e r a b l e m e n t e  cuando e l  grupo d i m e t i l a m i n o  es su^  
t i t u f d o  por  grupos  p i p e r a z i n i c o s  a d e c u a d o s . Pa ra  e x p l i c a r  
e s t o s  hechos ,  Gordon y c o l a b o r a d o r e s  p o s t u l a r o n  l a  e x i s t e n ­
c i a  de un r e c e p t o r  de forma de r e n d i j a  l a r g a  y e s t r e c h a  p a ­
r a  l a  acomodacion d e l  grupo  f u n c i o n a l  amino t e r c i o r i o  y 
s u g i r ie r o n  que lo s  grupos  o l q u i l o  de r o t o c i o n  l i b r e  mayores  
que e l  m e t i l o  b o r r i a n  en r e o l i d a d  un mayor e s p a c i o  que l a s  
cadenas c i c l i c a s  carbonados  de l a  p i r r o l i d i n a ,  l a  p i p e r i d i -  
na y l a s  p i p e r a z i n a s  c o n s t r e n i d a s  to d a s  e l l a s  a una forma  
f i j a .
La s u s t i t u c i o n  d e l  g rupo  y - d i m e t i l a m i n o  de l a  c a d e ­
na l a t e r a l  en l a s  f e n o t i a z i n a s  adecuadamente  s u s t i t u i d o s  en 
p o s i c i o n  2 ( C l ,  C F ^ ) ,  por  der ivados adecuados  de l a  p i p e r a -  
z i n a :  N - m e t i l p i p e r a z i n a , N - - h i d r o x i e t i l p i p e r a z i n a , su
é t e r  y î - o x i e t i l i c o  y sus e s t e r e s  a c é t i c o  y 3 , 4 , 5 - t r i m e t o x i -  
b e n z o i c o ,  y so b re  t o d o ,  por  compuestos mas c o m p le jo s  como 
l a s  p i p e r a z i n a s  V I  y V I I  han dodo l u g a r  a l a s  mas p o t e n t e s  
f e n o t i a z i n a s  a n t i p s i c o t i c a s  d i s p o n i b l e s ,  de a c t i v i d a d e s  lO- 
25 v e c es  mayores que l a  de l a  C l o r o p r o m o z i n a , s i  b i e n  hay  
que a d v e r t i r  que son i g u a l m e n t e  mds a c t i v a s  en e l  d e s e n c a -  
d e n a m ie n to  de s in to m a s  e x t r a p i r a m i d a l e s  i n d e s e a b l e s .
•" 18 —
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H/( N -(C H  ) - w f lw  y o
o
V I I
En f e n o t i a z i n a s  de e s t r u c t u r a  V I I I  y I X ,  que con  
I d  s u s t i t u c i o n  X adecuado poseen ya  una f u e r t e  a c t i v i d a d  • 
n e u r o l é p t i c o ,  l a  e s t e r  i f i c a c i o n  de su f u n c i o n  a l c o h o l i c a  -
N N-CHg-CHgOH CH^-CH^OH
V I I I I X
con d c id o s  o l i f d t i c o s  de l a r g o s  cadenas como e l  d e c a n o i c o ,  
e n d n t i c o , u n d e c i l é n i c o  o p a l m i t i c o  oumenta su a c t i v i d a d  n e u -  
r o l é p t i c o  y m e jo r a  su a b s o r c i d n ,  l o  que u n i d o  a l a  l e n t o  v^  
l o c i d a d  de h i d r o l i s i s  de e s t o s  e s t e r e s  p e r m i t e  a l c a n z a r  a l ­
to s  n i v e l e s  d e l  a n t i p s i c o t i c o  a c t i v o  en e l  S is t e m a  N e r v i o s o
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C e n t r a l  con d u r a c io n e s  de 7 - 3 0  d i a s  después de su a d m in is  
t r a c i o n  p a r e n t e r a l .
D. D e r i v a d o s  a z a f e n o t i a z i n i c o s .
De l a s  c u a t r o  p i r i d o b e n z o t i a z i n a s  is o m eras  ( a z a f e -  
n o t i a z i n a s )  r é s u l t a n t e s  de l a  s u s t i t u c i o n  de un n u c le o  b e n -  
c é n ic o  de l a  f e n o t i a z i n a  por  p i r i d i n a ,  s o l o  lo s  d e r i v a d o s  -  
a p r o p ia d o s  de una de e l l a s ,  l a  1 - o z a - f e n o t i a z i n a  han m o s t r a  
do a c t i v i d a d  n e u r o l é p t i c o .  E s tos  d e r i v a d o s  poseen, n a t u r a l -  
mente en p o s i c i o n  1 0 , cadenas y - a m i n o p r o p i l i c a s  e n t e r a m e n te  
i d é n t i c o s  a l a s  c o n s id e r a d a s  como mds adecuados  en l o s  apar-  
to d o s  A y C.
E l  P r o t i p e n d i l o , i s o s t e r o  1 - a z a  de l a  P r o m a z in a ,  -  
es c o n s id e r a d o  c l i n i c o m e n t e  como s e d a n te  h i p n d t i c o ,  aunque  
posee a c t i v i d a d e s  c l a r a m e n t e  C l o r o p r o m a z f n i c a s  en l a s  que 
su a c t i v i d a d  es l / 5  de l a  de é s t a .  Mds de un c e n t e n a r  de 
e s t o s  d e r i v a d o s  de 1 - a z a - f e n o t i a z i n a  han s i d o  so m e t id o s  a 
e s t u d i o s  de e s t r u c t u r a - a c t i v i d a d  y en e l l o s  se ha e n c o n t r a -  
do l a  conveniencia  de l a  s u s t i t u c i o n  por  c l o r o  en p o s i c i o n  3 
p a r a  l a  a c t i v i d a d  n e u r o l é p t i c a . A s i  e l  C l o x i p e n d i l o  ( X )  es  
a l r e d e d o r  de t r e s  veces  mds e f i c a z  que l a  C l o r o p r o m a z i n a  en
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N-CHgCHg-OH
d i v e r s o s  ensayos f a r m a c o l o g i c o s  y ha dado p rueb a  de exce  
l e n t e  e f i c a c i a  c l i n i c o  a n t i p s i c o t i c a .
E . And logos  de f e n o t i a z i n a s  con a p e r t u r o  de o lgun c i c l o  
que r e t i e n e n  e l  dtomo de S .
Los compuestos de e s t r u c t u r o  X I  y X I I  c a r e c e n  p ro c  
t i c a m e n t e  de a c t i v i d a d  n e u r o l é p t i c o .
( C H 2 ) 3 - N ^
CH.
X I
( C H z ) , -  N
X I I
CH.
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F . A l t e r a c i o n e s  d e l  h e t e r o c i c l o  c e n t r a l  t i o z i n i c o
a .  Compuestos con e l  c i c l o  c e n t r a l  h e x a g o n a l .
La s u s t i t u c i o n  d e l  dtomo de a z u f r e  por  un dtomo de 
o x ig e n o  en l a s  f e n o t i a z i n a s  a n t i p s i c o t i c a s  conduce a l o s  -  
d e r i v a d o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  de f e n o x a z i n a . que en g e n e r a l  -  
poseen menor a c c io n  n e u r o l é p t i c o ,  aunque l a s  c o r r e l a c i o n e s  
e s t r u c t u r o - o c t i v i d a d  en e s t a  s e r i e  son o n d lo g o s  a l a s  e n -  
c o n t r a d a s  en l a  s e r i e  f e n o t i a z i n i c o . S o la m e n te  p a r a  e l  -  
compuesto X I I I ,  se han e n c o n t r a d o  i n d i c e s  de a c t i v i d a d  neu- 
r o l é p t i c o  é q u i v a l e n t e  a l o s  de l a  c o r r e s p o n d i e n t e  f e n o t i a ­
z i n a  ( F l u f e n a z i n a ) .
CF
N-CH^-CH^-OH
X I I I
Muchas I Q - a m i n o p r o p i 1 f e n o s e l e n a z i n a s  han s i d o  p r e -  
porodos  y l o s  d a to s  f a r m a c o l o g i c o s  i n d i c a n  que e s t o s  com­
p u e s to s  poseen una a c t i v i d a d  n e u r o l é p t i c o  i n t e r m e d i a  e n t r e
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l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  f e n o t i a z i n a s  y f e n o x a z i n a s .  A s i  m i s ­
mo se han e n c o n t ra d o  r e l a c i o n e s  s i m i l a r e s  a l a s  ya d e s c r i ­
t a s  e n t r e  e s t r u c t u r a  y a c t i v i d a d  n e u r o l é p t i c o .
La s u s t i t u c i é n  d e l  dtomo de a z u f r e  por  e l  g rupo  -  
CHg en l a s  f e n o t i a z i n a s  a n t i p s i c o t i c a s  conduce a l o s  l O  -  
d e r i v a d o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  d e l  o c r i d a n o , cuyas  p o t e n c i e s  
n e u r o l é p t i c a s  son d e l  o rden  de l a s  de l a s  s e l e n a z i n a s  c o -  
r r e s p o n d i e n t e s . C u r io s a m e n te  l a  p r e s e n c i a  de grupos  a l q u i -  
l i c o s  en l a  p o s i c i é n  9 (CH^) de e s t o s  a c r i d a n o s ,  d e c r e c e  l a  
a c t i v i d a d  n e u r o l é p t i c a  e i n t r o d u c e  a menudo a c t i v i d a d  a n t i -  
d e p r e s i v a ,  segurcm ente  porque e s t o s  grupos  im p id e n  l a  in te r^  
a c c io n  con lo s  r e c e p t o r e s  n e u r o l é p t i c o s . A s i ,  e l  compuesto  
X I V  ( D i m e t a c r i n a ) es un e f i c a z  a n t i d e p r e s i v o  u t i l i z a d o  en 
C l i n i c a .
CHCH
6
107
N
CH3
CH3
X IV
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Mucha mayor a c t i v i d a d  a n t i p s i c o t i c a  que lo s  d e r i v a ­
dos de l O - o m i n o p r o p i l a c r i d o n o  poseen lo s  d e r i v a d o s  de 9-amJ^ 
n o p r o p i l a c r i d a n o .
A s i  e l  compuesto XV (C lo m o c ra n o )  es a p r o x im a d a -
XV
mente dos veces mds p o t e n t e  que l a  C l o r o p r o m a z i n a  en C l i n i -  
c a .
Una n o t a b l e  d i f e r e n c i a  en l a  r e l a c i o n  e s t r u c t u r a -  
a c t i v i d a d  e n t r e  l o s  9 - a m i n o p r o p i l a c r i d a n o s  y muchos o t r o s  
a g e n te s  a n t i p s i c o t i c o s  t r i c i c l i c o s ,  se o b s e r v a  en l o s  e f e c  
t o s  p r o d u c id o s  por  l a  v a r i a c i d n  d e l  g rupo  amino b d s i c o .  En 
e s t a  s e r i e ,  e l  cambio d e l  grupo d i m e t i l a m i n o  por  e l  N -m et i l^  
p i p e r a z i n o ,  p.  e j . ,  conduce e x t r a n a m e n te  a una c l a r a  d i s m i -  
n u c id n  de l a  a c t i v i d a d  n e u r o l e p t i c a  en c o n t r a p o s i c i o n  a l  -  
aumento r e g i s t r a d o  en l a s  o t r a s  s e r i e s .
La s u s t i t u c i o n  d e l  dtomo de n i t r o g e n o  c e n t r a l  por
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e l  g ru p o  -C H -  en l a s  f e n o t i a z i n a s  a n t i p s i c o t i c a s  conduce a 
l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  d e r i v a d o s  d e l  t i o x o n t e n o  que se mos-  
t r a r o n  como n e u r o l é p t i c o s  mas d é b i l e s .
A s i ,  e l  compuesto XVI  es s o l o  e q u i v a l e n t s  a l a  Clo-  
r o p r o m a z i n a .
CF
CH3
" ^ C H 3
XVI
Los t i o x a n t e n o s  con una cadena l a t e r a l  i n s a t u r a d a  
de 9 - ( 3 - a m i n o p r o p i l i d e n o )  se m o s t r a r o n  mas e f i c a c e s  n e u r o -  
l é p t i c o s .  Es tos  compuestos p r e s e n t a n  i s o m e r i a  g e o m é t r i c a  
cuando e l  n u c le o  de t i o x o n t e n o  e s t d  s u s t i t u i d o  a s i m é t r i c a -  
m e n te .  En todos  lo s  cosos ,  l o s  p r o p i e d a d e s  d e p r e s o r a s  d e l  
S is t e m a  N e r v io s o  C e n t r a l  de l o s  isom eros  c i s  ( e s  d e c i r ,  l o s  
que t i e n e n  l o  cadena l a t e r a l  a l  mismo l a d o  d e l  d o b le  e n l a c e  
que e l  a n i l l o  s u s t i t u i d o ) ,  son de c i n c o  o c u o r e n t o  vec e s  -  
m ayores  que l o s  isom eros  t r o n s .  En g e n e r a l  e s t o s  compues­
t o s  se m u es t ro n  e q u i o c t i v o s  con l a s  f e n o t i a z i n a s  correspojn  
d i e n t e s .  A s i ,  l o s  compuestos X V I I a  ( T i o t i x e n o ) ,  X V I I b
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( C l o r o p e n t i x o l  ) y X V I I  c ( F l u p e n t i x o l ) son p r d c t i c a m e n t e  
é q u i v a l e n t e s  c l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  f e n o t i a z i n a s ( T i o p r o p e -  
r a z i n a ,  P e r f e n a z i n a  y F l u f e n a z i n a ) ; e l  e n a n t a t o  d e l  F l u  -  
p e n t i x o l  se ha m o s trad o  u t i l  en l a  t e r o p i a  a n t i p s i c o t i c a  -  
m a n t e n i d a .
X
X V I I
a : X =
b: X =
c : X =
/— \
SO gNfCHgig: R =
C l ;  R = N ^ ^ ^ -C H g -C H g O H  
CFg: R =  ^ -CH^-CH^OH
La r e l a c i o n  e x i s t a n t e  e n t r e  l a  e s t r u c t u r a  q u i m i c a  
y l a  a c t i v i d a d  n e u r o f a r m a c o l o g i c a  de l o s  d e r i v a d o s  de x a n - 
t e n o  es p a r a l e l a  en c i e r t o  modo a l a  de l o s  d e r i v a d o s  de 
t i o x o n t e n o .
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A s i  e l  compuesto X V I I I  se m o s t ro  mds p o t e n t e  que l a
X V I I I
C l o r o p r o m o z i n a  en muchos ensayos en l o s  que son o c t i v o s  lo s  
n e u r o l e p t i c o s , cunque en un e s t u d i o  c l i n i c o  m o s tro  una a c ­
t i v i d a d  mds a n t i d e p r e s i v a  que a n t i p s i c o t i c a . En l a s  s e r i e s  
i n s a t u r a d a s  x a n t e n i c a s ,  l a  a c t i v i d a d  n e u r o l d p t i c a  de l o s  
d e r i v a d o s  s u s t i t u i d o s  en 2 e s t d  o s o c ia d a  c o s i  e x c l u s i v a m e n -  
t e  con l a  forma c i s  de l a  o l e f i n a ,  por  l o  que e l  compuesto  
X IX  c i s  es s u p e r i o r  a l a  C l o r o p r o m a z i n a  en r a t a ,  m i e n t r a s
N
CH.
CH.
X IX
-  2 7  ~
que e l  compuesto X IX  t r a n s  no produce r e s p u e s t o  a d o s i s  de 
23 m g / k g . p . o .
Aunque l o s  d e r i v a d o s  de l O - o m i n o p r o p i l a n t r o c e n o , 
de o n i l l o  r i g i d o m e n t e  p i a n o ,  s o lo  producen e f e c t o s  d é b i l e s  
so b re  e l  S is te m a  N e r v io s o  C e n t r a l ,  l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  9,  
l O - d i h i d r o  compuestos e x h ib e n  una a c t i v i d a d  c o n s i d e r a b l e ,  
como e l  compuesto XX que posee una a c t i v i d a d  l / 3  de l a  c l £  
r o p r o m a z in a  en c i e r t a s  p rueb as  n e u r o l e p t i c a s  en r o t a .
XX
b . Compuestos con c i c l o  c e n t r a l  h e p t a g o n a l .
Aunque l a  m a y o r ia  de e s t o s  compuestos t r i c i c l i c o s  
o m i n o o l q u i lo d o s  producen p r i n c i p a l m e n t e  a c c io n e s  o n t i d e -  
p r e s i v a s ,  b o s t o n t e s  de e l l o s  son a g e n te s  a n t i p s i c o t i c o s  
p o t e n t e s ,  a lo s  que se ho p r e s t o d o  c o n s i d e r a b l e  a t e n c i o n  
en l o s  u l t i m o s  ohos.
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A s i ,  p.  e j . ,  l a  P i n o x e p i n c ■( X X I ), una d i b e n z o x e p i n a , 
es f a r m a c o l 6 g i c a m e n t e  y c l i n i c a m e n t e  s e m e ja n t e  a l a  c o r r e s -  
p o n d ie n t e  f e n o t i a z i n a  ( P e r f e n a z i n a ) .
CH (C H g ig -  y -C H gC H ^O H
X X I  c i s
Una i n t e r e s a n t e  s e r i e  de p o t e n t e s  n e u r o l e p t i c o s  as 
l a  formada por  lo s  compuestos de e s t r u c t u r a  X X I I ,  en l o s
a : X = 0
X X I I b : X = S
c : X = NH
d : X = CH
- 29 -
que l a  codena l a t e r a l  que p a r t e  d e l  dtomo de carbono  cen -  
t r a l  p a r a  u n i r  e l  dtomo de n i t r d g e n o  t e r c i a r i o  no e s t d  -  
c o n s t i t u i d a  por  t r è s  dtomos de c a rb o n o ,  como en todos  l o s  
compuestos h a s t a  a h o ro  e s t u d i a d o s ,  s i n o  por  un dtomo de n_i 
t r d g e n o  y dos de c a r b o n o , y  en l o s  que c u r io s a m e n te  un s u s -  
t i t u y e n t e  d i m e t i l a m i n o p r o p i l i c o  en p o s i c i d n  11 conduce a 
compuestos o n t i d e p r e s i v o s . E l  mds a c t i v o  n e u r o l é p t i c o  de 
e s t a  s e r i e  es l a  d i b e n z  j^b, ^  ^  o x a z e p i n a  X X I I  a
( L o x a p i n a ) .  E l  d e r i v a d o  d i b e n z o t i a z e p i n i c o  X X I I b  ( C l o -  
t i a p i n a )  es tam b ién  una droga  a n t i p s i c o t i c a  a l t a m e n t e  e f i ~  
c a z ,  s u p e r i o r  i n c l u s o  a l a  T r i f l u o p e r a z i n a .
También son e f i c a c e s  n e u r o l e p t i c o s  l o s  compuestos  
de e s t r u c t u r a  X X I I I ,  b a s t a n t e  s i m i l a r e s  a lo s  X X I I ,  d e s a r r ^  
l l o d o s  por  P r o t i v o  y c o l a b o r a d o r e s .
a : X = S; Y = C l
b : X = S; Y = CF^
c : X = S; Y = SCH
d : X = S; Y = NOg
X X I I I
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Aunque lo s  mds e f i c a c e s  n e u r o l e p t i c o s  son a q u e l l o s  
en l o s  que X = S, tam b ié n  p r e s e n t a n  e s t a  a c t i v i d a d  o t r o s  -  
compuestos X X I I I  en lo s  que X es O, Se y CH^. E l  compues­
t o  X X I I I  a ( O c t o c l o t e p i n a ) es un e f i c a z  o n t i p s i c d t i c o  de -  
e x t e n s o  üso c l i n i c o  en C h e c o s l o v o q u i a . Tam bién  lo s  compue^ 
t o s  X X I I I  b ( T r i f l u t e p i n a ) ,  X X I I I  c ( M e t i o p i n a )  y e l  
X X I I I  d ( N i t r o t e p i n a ) son s i m i l a r m e n t e  e f i c a c e s .
Los compuestos de e s t r u c t u r a  X X I I  y X X I I I  t i e n e n  -  
una c a r a c t e r i s t i c a  comun, y es l a  i m p o r t a n c i a  d e c i s i v a ,  ya  
s e n a l a d a ,  d e l  grupo N - m e t i l - p i p e r a z i n i c o  en su a c t i v i d a d  -  
n e u r o l é p t i c a .
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I I .  ANTECEDENTES SOBRE LA S INTESIS  DE FENOTIAZÎNAS
MEDIANTE LA TRANSPOSICION DE SMILES
En e l  cu rs o  de l a s  i n v e s t i g a c i o n e s  sobre  l a  t r o n s -  
p o s i c i d n  que l l e v a  su nombre, S m i le s  y c o l a b o r a d o r e s  ( 6 ,
7 ,  8 ) e n c o n t r o r o n  que d i v e r s e s  2 - a c e t i l a m i n o - 2 ' ' O i t r o d i f e n i j ^  
s u l f u r e s  ( X X I V )  e x p e r im e n t a b a n  t r a s  una c o r t a  c a l e f a c c i d n  
en p o t a s a  a l c o h o l i c a  una t r a n s p o s i c i d n  a l a s  d i f e n i l a m i n a s  
c o r r e s p o n d i e n t e s  ( X X V I l )  que p o d ia n  s e r  a i s l a d a s  en forma  
de d e r i v a d o s ,  pero  que se c i c l a b a n  a d e r i v a d o s  f e n o t i o z i n ^  
ces ( X X V I I I  6 X X IX )  con g ran  f a c i l i d a d  s i  e l  t r a t a m i e n t o  
t é r m i c o  se p r o l o n g a b a .  E l  c u rs o  de l a  r e a c c i d n  p o d r i a  s e r  
d e s c r i t o  por  e l  s i g u i e n t e  esquema:
—H
NH
CO-CH. CO-CH.
XX IV XXV
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NO'
COCH
XXVI
S NO
COCH
X X V I I
—NO2
COCH.
+ HgO
-CHgCOOH
X X V I I I X X IX
De lo s  t r e s  s u l f u r e s  de d i f e n i l o  ( X X I V :  X = H . C l . N O ^ )  
e s t u d i a d o s  por  S m i le s  y c o l a b o r a d o r e s , s o l o  de dos de e l l o s  
p u d ie r o n  c a r a c t e r i z a r s e  l o s  p ro d u c to s  de t r a n s p o s i c i o n  X X V I I  
en form a de sus S - m e t i l d e r i v a d o s  o de l o s  d i s u l f u r o s  c o r r e s ­
p o n d i e n t e s ,  por  t r a t a m i e n t o  de l a  m e z c la  de r e a c c i o n  con -  
ICHg 6  HgOg r e s p e c t i v o m e n t e . En e l  t e r c e r  case ( X X IV :
X = NOg) l a  a c t i v a c i o n  d e l  grupo n i t r o  s a l i e n t e  e r a  t a n t a
que l a  c i c l a c i o n  tu v o  l u g a r  in m e d ia ta m e n te
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Dos f o c t o r e s  se r e v e l o r o n  como de g r a n  i m p o r t a n c i a  
p a r a  l a  t r a n s f o r m a c i o n  de XX IV  en X X V I I I  (6  en X X IX )  :
—  En p r i m e r  l u g a r  l a  n e c e s id a d  de una a c t i v a c i o n  
e l e c t r o n i c a  en e l  grupo a r o m d t ic o  e m i g r a n t s  p a r a  l a  c r é a  -  
c i d n  en é l  de un c e n t r e  p o s i t i v e  *  s u s c e p t i b l e  de a to q u e  
n u c l e o f i l o ,  p r o p o r c io n a d o  por  e l  grupo n i t r o  en 2 ' .
—  En segundo l u g a r ,  l a  e x i s t e n c i a  de una n u c l e o -  
f i l i a  adecuada en e l  n i t r d g e n o  a m i n i c o ,  p o r  o t r o  p a r t e  e s -  
t re c h a m e n te  r e l o c i o n o d o  con e l  c a r d c t e r  p o s i t i v e  d e l  cen -  
t r o  *  . A s f  por  e j e m p l o , b a s t o  l a  n u c l e o f i l i a  de un g ru p o  
NHg i n s u s t i t u i d o  p a r a  p r o v o c a r  l a  t r a n s p o s i c i o n  y c i c l a c i d n  
i n m e d i a t o  d e l  2 - a m i n o - 4 - c l o r o - 2 , 4 , 6 - t r i n i t r o - d i f e n i l  s u l f u ­
r e  ( 9 ) .  Cuando l a  a c t i v a c i o n  es s o la m e n t e  por  un g ru p o  
NOg en 2 ’ , l a  n u c l e o f i l i a  d e l  grupo omino debe s e r  e x a l -  
t o d a  y no b a s to  s im p le m e n te  l a  N - a l q u i l a c i o n , s i n o  que es  
p r é c i s a  l a  N - a c i l a c i d n  p a r a  c r e a r  un a n i d n  N - A c , c a p a z  de 
a t a c a r  e l  c e n t r e  e l e c t r d f i l o ,  c u id a n d o  s i n  embargo,  l a  n a -  
t u r a l e z o  d e l  g rupo  o c i l o  de modo que su e l e c t r o n e g a t i v i d o d  
no sea t a l  a l t o  que a n u le  l a  n u c l e o f i l i a  d e l  a n id n  c r e a d o .  
T a l  es e l  case  cuando e l  g rupo o c i l o  e s ,  p o r  e j e m p l o ,  e l  
b e n c e n o s u l fo n o m id o  o e l  p i c r i l o .
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/ —  Un t e r c e r  f a c t o r  de menor i m p o r t a n c i a  que debe 
s e r  t a m b ié n  c o n s id e r a d o ,  son lo s  e f e c t o s  de l o s  s u s t i t u y e n -  
t e s  en e l  grupo a r o m d t ic o  que l l e v a  e l  g ru p o  a m i n ic o ,  lo s  
c u o l e s ,  por  in d u c c io n  o r e s o n o n c i a  pueden m o d i f i c o r  l a  nu­
c l e o f i l i a  de e s t e  g ru p o ,  o e s t o b i l i z a r  e l  a n id n  s u l f h i d r i -  
l o  en e l  p r o d u c to  de t r a n s p o s i c i d n .
S i g u i e n d o  l a  d i r e c c i d n  c r e a d a  por  S m i l e s ,  hon s i d o  
s i n t e t i z a d o s  numerosos f e n o t i a z i n a s  con r e n d i m i e n t o  muy -  
o c e p t o b l e s ,  por  c a l e f a c c i d n  a r e f l u j o  de 2 - a c e t i l  d 2 - f o r -  
m i l - a m i n o - 2 ' - n i t r o - d i f e n i l  s u l f u r e s ,  g e n e r a lm e n t e  en s o l u -  
c i d n  a c e t d n i c o - e t a n d l i c o  que c o n t e n i a  uno o dos é q u i v a l e n ­
t e s  de h i d r d x i d o  s d d ic o  o p o t d s i c o ,  segun se d e s e a r a  o b t e -  
n e r  l a  f e n o t i a z i n a  a c i l a d a  o l a  l i b r e .  A s f  se han s i n t e t i -  
zado ademds de l a s  t r è s  ya c i t a d a s ,  l a s  3 - f l u o r - ,  2 - t r i f l u o r -  
m e t i l o  y 3 - t r i f l u o r m e t i l o - f e n o t i a z i n a s  ( l O ) ,  l a s  3 - b r o m o - y  
3 - y o d o - f e n o t i a z i n a à  ( i l ) ,  l a s  2 , 7 - d i c l o r o -  y 3 , 7 - d i c l o r o  -  
f e n o t i a z i n a s  ( 1 2 ) , * l a  3 - c l o r o - f e n o t i a z i n a  ( 8 , 1 3 ) ,  l a s  1 , 7  
- d i c l o r o - r - , 1,  8 - d i c l o r o - , 1,  3 - d i c l o r o - y  1 , 3 , 7 - t r i c l o r o - f e n o
t i a z i n a s  ( 1 4 ) ,  l a  2 - c l o r o - f e n o t i a z i n a  ( l 5 )  y l a  1 - c l o r o -  
f e n o t i a z i n a  ( l 6 ) .
P A R T E S E G U N D A
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P A R T E  I I
S IN T E S IS  DE 2-CLORO Y 3-CLORO-lO-Qg-DIALQUILAMINO
ETILAMINO -  FENOTIAZINAS
INTRODUCCION
En un t r a b a j o  a n t e r i o r  ( l )  d e l  I n s t i t u t e  de Q u i ­
m ica  M éd ica  se h a b ia  l l e g a d o  a l a  c o n c l u s i o n  de que l a  
s i n t e s i s  de l a  1 0 - (  - d i m e t i l a m i n o j e t i l a m i n o - f e n o t i a z i n a  
( I V ,  R = C H g) ,  un nuevo " i s d s t e r o "  d e l  r e p r é s e n t a n t e  mds 
s e n c i l l o  de l a s  f e n o t i a z i n a s  a n t i p s i c d t i c a s , l a  1 0 - ( y  -  
d i m e t i l a m i n o ) p r o p i l - f e n o t i a z i n a  ( P r o m a z in a ;  XXX) y de 
o t r o s  compuestos ( I V )  que d i f i e r e n  de a q u e l l a  s o la m e n te  en 
l a  s u s t i t u c i d n  sob re  e l  n i t r d g e n o  b d s ic o  t e r m i n a l  de l a  -  
cadena  l a t e r a l ,  e r a  e s p e c i a l m e n t e  f a c t i b l e  m e d i a n t e  una -
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r e a c c i o n  i n t e r m e d i a  de c i c l a c i o n  que p r e s u m ib le m e n te  impl_i 
cabo una t r a n s p o s i c i o n  de S m i le s  p r e v i a .
1 1
NH
1K ÇHa
N
/  \
R R
N
/  \
CH3  CH3
IV XXX
A l o s  compue s t o s  IV  se a c c e d io  p o r  r e d u c c io n  con
h i d r u r o  de l i t i o y a l u m in io  de lo s compuestos X X X I I ,  l o s
c u o le s  p r o v e n ia n de 1 a c i c l a c i o n  de l o s  compuestos X X X I ,
a l a  que se a t r i b u i a e l  s i g u i e n t e  meconismo,  i n d e m o s t r a -
b l e  en e s t e  caso por l o  a u s e n c i a  de s u s t i t u y e n t e s  en e l
a n i l l o  b e n c é n ic o A.
La p o s i b i l i d a d  de e s t e  p r o c e d i m i e n t o  de s i n t e s i s  
se h a b i a  comprobado p r e v i a m e n t e  m e d ia n te  l a  c i c l a c i o n ,  -
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-  H
XXXI
— NO^
60-80%
H j L i  A l
3 5 -40 %
I V
X X X I I
e f e c t u a d a  con buen r e n d i m i e n t o  (7 1 % ) ,  d e l  compuesto mds sen ­
c i l l o  X X X I I I ,  G l a  l O - G c e t i l a m i n o - f e n o t i a z i n a  ( X X X I V ) .
E l  método mds s e n c i l l o  e i n m e d i a t o ,  p a r a  l a  p r e p a -
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NOgNH
-NOgH
X X X I I I XXXIV
r a c i o n  de l o s  compuestos X X X I ,  que c o n s i s t i a  en e l  t r a t a ­
m ie n to  de l o s  d e r i v a d o s  / 3 - c l o r o a c e t i l a d o s  XXXV con l a s  
aminas s e c u n d a r i a s  a p r o p i a d a s ,  tu v o  que s e r  d e s c a r t a d o ,  -  
pues en l a  r e a c c i d n  se p r o d u c i a  una f r a g m e n t a c i d n  de XXXV,  
seg u ram en te  a t r a v é s  d e l  s i g u i e n t e  mécanisme:
^  R
NH
NOg NH
NH -C O -C H g-C l
R
R
+
— NH<
XXXV
NOg^N-
-  C l
NH-CO-CH^^l
NO« N
+ CHgCO
XXXVI
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O b te n ié n d o s e  como p r o d u c to s  de l a  r e a c c i o n  l o s  de 
t r a n s f o r m a c i o n  d e l  i n e s t o b l e  d e r i v a d o  de d i i m i d a  X X XV I .
P u es to  que a l a  v i s t a  d e l  mecanismo de f ra g m e n t a  
c i o n  p r o p u e s t o ,  l a  p r e s e n c i a  d e l  h id r o g e n o  sobre  e l  n i t r o -  
geno et h i d r o z i n i c o  a p a r e c i a  como l a  causa p r i n c i p a l  de l a  
f ragmenta c  i o n , y t e n i é n d o  as im ismo en c u e n t a  l a  comprobado  
e s t a b i l i d a d  de l a s  a r i l h i d r a z i n a s  f i a c i l a d a s  f r e n t e  a l o s  
a l c a l i s ,  a s i  como l a  f d c i l  h i d r o l i s i s  de l a s  a r i l h i d r a z i n a s  
a. a c i l a d a s  f r e n t e  a lo s  mismos a g e n t e s ,  se ensayd p a r a  l a  
s i n t e s i s  de lo s  compuestos XXXI  e l  p r o c e d i m i e n t o  i n d i c a d o  
en e l  s i g u i e n t e  esquema:
NO2 NH
NH.
ClCOCHgCl
84%
2 N-CO -CH g-C l  
NH-CO-CHg-Cl
NH
R
R
80-85%
NO2 N -C O -C H g -N ^ ^ Q
HN-CO-CHg-N R
R
OH
70-80%
XXXI
X X X V I I
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Todas lo s  r e o c c io n e s  d e l  esquema de s i n t e s i s  ide^a 
do se e f e c t u a r o n  con f a c i l i d a d  y con lo s  buenos r e n d i m i e n -  
to s  e x p u e s to s  y lo s  compuestos XXXI deseados se o b t u v i e -  
ron en e s t a d o  de g ran  p u r e z a .
A l a  v i s t a  de l o s  o n t e c e d e n t e s  c i t a d o s ,  e r a  p r é v i ­
s i b l e  que l a  s i n t e s i s  de l a  2 - c l o r o - 1 0 - (  /3 - d i m e t i l a m i n o )  
e t i l a m i n o - f e n o t i a z i n a  ( X X X V I I I ,  R = CH^) compuesto " i s d s t e -  
ro"  de l a  2 - c l o r o - 1 0 - (  y - d i m e t i l a m i n o ) p r o p i l - f e n o t i a z i n a  
( C l o r o p r o m a z i n a ; l ) ,  l a  mds usada c l i n i c a m e n t e  de l a s  feno-
X X X V I I I
XXXIX
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t i a z i n a s  a n t i p s i c o t i c a s , a s i  como l a  de o t r o s  compuestos  
X X X V I I I  que s o l o  d i f i e r a n  de e l l a  en l a  s u s t i t u c i d n  R 
sobre  e l  n i t r d g e n o  t e r m i n a l  de l a  cadena l a t e r a l ,  t r a n s c u  
r r i e r a n  s a t  i s  f a c t o r i a m e n t e  por  e l  p r o c e d i m i e n t o  e x p u e s t o .
A s i  mismo, d e b e r i a  t r a n s c u r r i r  s a t i s f a c t o r i a m e n t e  
por e l  p r o c e d i m i e n t o  i n d i c a d o  l a  s i n t e s i s  de l a  s e r i e  de 
compuestos XXXIX que se e s t i m a b a  n e c e s a r i a ,  t o n t o  p a r a  e s -  
t u d i a r  r e l a c i o n e s  a c t i v i d a d  f a r m a c o l d g i c a - e s t r u c t u r a  quim^  
ca en e s t o s  nuevos compuestos ,  como p a r a  d i s p o n e r  d e l  
" i s d s t e r o "  deseodo de l a  C l o r o p r o m a z i n a ,  en e l  caso im p ré ­
v i s i b l e ,  pe ro  p o s i b l e ,  de que l a  c i t a d a  r e a c c i d n  de c i c l a ­
c id n  no t r a n s c u r r i e r a  v i a  una t r a n s p o s i c i o n  de S m i le s .
En e s t a  segunda p a r t e  de l a  M em oria  se expondrdn  
l a s  d i v e r s a s  e t a p a s  que r e s u l t a r o n  s e r  n e c e s a r i a s  p a r a  l a  
s i n t e s i s  y com probac idn  de l a s  e s t r u c t u r a s  de lo s  compues­
to s  X X X V I I I  y XXXIX d e s e a d o s .  Por c o n s i g u i e n t e :
en e l  a p a r t a d o  A, se expone l a  d e m o s t r a c io n  
p r e v i a  de que l a  p o s i b i l i d a d  de c i c l a c i d n  en e s t a s  s e r i e s  
con m o n o s u s t i t u e  io n  c l o r a d a  en e l  a n i l l o  b e n c e n ic o  A es  
i d é n t i c a  a l a  d em ostrada  en l a  s e r i e  i n s u s t i t u i d a ;
-  en e l  a p a r t a d o  B, se i n c l u y e  una nueva compro­
b a c id n  de l a  i m p o s i b i 1 id a d  de l a  s i n t e s i s  de lo s  compues-
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t o s  a n d lo g o s  .<3 l o s  XXXI  y m onoc lo rad os  en e l  a n i l l o  A por  
r e a c c i d n  de lo s  compuestos an d lo g o s  a l o s  XXXV y m onoc lo ­
rados  en e l  a n i l l o  A con aminas s e c u n d a r i a s ;
en e l  a p a r t a d o  C, se a d v i e r t e  como lo s  r é s u l t a  
dos de l a  h i d r o l i s i s  de lo s  compuestos a n d lo g o s  a l o s  
X X X V I I  y m onoc lorad os  en e l  a n i l l o  A no se  c o r re s p o n d e n  
con l o s  e n c o n t ro d o s  en l a  s e r i e  i n s u s t i t u i d a ;
-  en e l  a p a r t a d o  D , se d e s c r i b e  un nuevo p r o c e d i ­
m ie n to  de s i n t e s i s  de lo s  compuestos m o n o c lo rad o s  en e l  an i  
1 l o  A a n d lo g o s  a l o s  XX X I ;
-  en e l  a p a r t a d o  E, se exponen l o s  r e s u l t a d o s  o b -
t e n i d o s  en l a  c i c l a c i d n  de é s t o s  com puestos ;
-  en e l  a p a r t a d o  F,  se d e m u e s t ra  l a  e x i s t e n c i a  de
una t r a n s p o s i c i d n  de S m i le s  como paso p r e v i o  a e s t a  c i c l a ­
c i d n ;  y
-  en e l  a p a r t a d o  G, f i n a l m e n t e ,  se o f r e c e n  l o s  
r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en l a s  r e a c c i o n e s  de r e d u c c id n  de l o s  
compuestos c i c l o d o s .
-  €A  -
A . E x p é r im e n te s  p r e v i o s  de c i c l a c i d n  de 2 - n i t r o - 4  6 5 -  
c l o r o - 2 ' - (  / 3 - a c e t i l ) h i d r a z i n o d i f e n i l s u l f u r o s . S i n ­
t e s i s  de 2 y 3 - c  1 e r o - l O - a c e t  i l a m i n o - f e n o t  i a z i n o s
Las aminas e l e g i d a s  como p r o d u c t o  de p a r t i d a  p a r o  
l a  s i n t e s i s  de l a s  dos s e r i e s  de compuestos deseados X X X V I I I  
y XXXIX fu e r o n  l a s  XL (a  y b ) ,  f d c i l m e n t e  o b t e n i d a s  por  -  
r e a c c i d n  de lo s  compuestos c o m e r c i a l e s  ( F l u k a )  2 , 4 - d i c l o r o -  
n i t r o b e n c e n o  y 2 , 5 - d i c l o r o - n i t r o b e n c e n o  con e l  ta m b ié n  pr  
d u c to  c o m e r c i a l  ( F l u k a )  2 - a m i n o - b e n c e n o t i o l ,  r e s p e c t i v a -  
m ente .
Las h i d r a z i n a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  X L I a  de p . f .  1 2 9 , 5  
-1 3 0 2 C  (b e n c e n o )  y X L I b  de p . f .  1 3 9 -1 4 0 5 C  (benceno  y -  
l u e g o  e t a n o l ) ,  se o b t u v i e r o n  de l a s  r e s p e c t i v a s  aminas por  
r e d u c c id n  de sus s a l e s  de d i a z o n i o  con c l o r u r o  e s ta n n o s o  -  
m e d ia n t e  un método ( 1 7 )  que hubo de s e r  c o n v e n i e n t e m e n t e  -  
m o d i f i c a d o  en coda caso p a r a  c o n s e g u i r  r e s u l t a d o s  a c e p t a -  
b l e s  ( r e n d i m i e n t o s  d e l  35% y 58% r e s p e c t i v a m e n t e ) .  Los -  
d e r i v a d o s  ^ - o c e t i l a d o s  de e s t a s  h i d r a z i n a s , X L I I  a p . f .  
1 7 2 -1 7 4 9 C  ( e t a n o l )  y X L I I  b de p . f .  1 7 7 -1 7 8 9 C  ( e t a n o l ) ,  
se o b t u v i e r o n  con r e n d i m i e n t o s  p r d c t i c a m e n t e  c u a n t i t a t i v o s  
por  t r a t a m i e n t o  de l a s  h i d r a z i n a s  r e s p e c t i v a s  d i s u e l t a s  en
-  as
t e t r a h i d r o f u r a n o  a n h i d r o  con una c a n t i d a d  e q u im o l o r  de an- 
h i d r i d o  o c e t i c o .
NOgN' 2
XL
o: 4 - C l  
b: 5 - C l
C l
X L I
a :  4 - C l  
b:  5 - C l
C l
NOp NH
^ I
NH-COCH.
X L I I
a: 4 - C l  
b: 5 - C l
NH-COCH.
X L I I I
a:  3 - C l  
b: 2 - C l
Los d e r i v a d o s  ^ - a c e t i l a d o s  X L I I o  y  X L I I  b,- que 
p o s e ia n  o p a re n te m e n te  l o s  r e q u i s i t e s  e s t r u c t u r a l e s  n e c e -  
s a r i o s  p a r a  s u f r i r  l a  t r a n s p o s i c i o n  de S m i l e s  y l a  p o s t e ­
r i o r  c i c l a c i o n  a l o s  compuestos X L I I I  a y  X L I I I  b , r e s ­
p e c t  i v a m e n te  , fu e r o n  c a l e n t a d o s  d i e z  m i n u t e s  a r e f l u j o  en
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d i s o l u c i o n  de d i m e t i l  fo rmamida que c o n t e n i a  una c a n t i d a d  
e q u i m o l a r  de c a r b o n a t e  p o t d s i c o  a n h i d r o ,  s i g u i e n d o  e l  me-  
to d o  ( l )  que se e n c o n t r e  a n t e r i o r m e n t e  ad e c u a d o .  Los com­
p u e s to s  i n c o l o r o s  o b t e n i d o s  en e s t a s  r e a c c i o n e s  de p . f .  
2 2 8 -2 2 9 2 C  ( d )  ( a c e t o n a )  con r e n d i m i e n t o  d e l  70% y de p . f .  
2 2 5 -2 2 7 9 C  ( d )  ( o c e t o n i t r i l o )  con r e n d i m i e n t o  d e l  25%, r e ^
p e c t i v a m e n t e , d em o s tra ro n  l a  e f e c t i v i d a d  de e s t a  r e a c c i d n  
de c i c l a c i d n  en e s t o s  nuevos c a s e s .  E l  com bio  de c o l o r  de 
l o s  p r o d u c to s  de p a r t i d a  ( a m a r i l l o s )  a l o s  de r e a c c i d n  ( i n ­
c o l o r e s ) ,  un id o  a l a  e x i s t e n c i a  d e m o s t r a b l e  de n i t r i t e s  en 
l a s  agues madres de l a  r e a c c i d n ,  i n d i c a b a n  c l a r a m e n t e , en 
p r i n c i p i o ,  l a  c i c l a c i d n  e f e c t u a d a ,  c o n f i r m a d a  p o s t e r i o r m e n ­
t e  por  l a  t o t a l  a u s e n c ia  en lo s  e s p e c t r o s  IR  de l o s  p r o d u c ­
to s  de r e a c c i d n  de l a s  bandas de f u e r t e  i n t e n s i d a d  a 152 0  
y 1340  cm  ^ d e b id a s  a l a s  v i b r a c i o n e s  de t e n s i d n  d e l  g rupo  
NOp e x i s t e n t e s  en l o s  p r o d u c to s  de p a r t i d a ,  a s i  como por  -  
e l  d e s p lo z a m ie n t o  de l a  s e n a l  d e l  p r o t d n  a r o m d t i c o  d e l  c a r ­
bono 3 ,  s i t u a d a  en lo s  e s p e c t r o s  R .M .N .  de l o s  p r o d u c t o s  
X L I I  a Ô = 8 , 2 5 - 8 , 4 0  p . p . m .  por  e f e c t o  d e l  f u e r t e  desapan^ 
t a l l a m i e n t o  d e b id o  a l  g rupo  NO^ c o n t i g u o ,  a l a  zona comun 
de l o s  r e s t a n t e s  p r o t o n e s  a r o m d t ic o s  en l o s  e s p e c t r o s  de 
l o s  p r o d u c to s  de r e a c c i d n  X L I I I ,  y por  l a s  c i f r o s  o n a l f -  
t i c a s  de l o s  p r o d u c to s  o b t e n i d o s .
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Una vez  dem ostrada  l a  p o s i b i l i d a d  de c i c l a c i o n ,  -  
u n ic a m e n te  r e s t a b o  l a  c o n f i r m a c i o n  de l a  e x i s t e n c i a  d e  l a s  
t r a n s p o s i c i o n e s  de S m i le s  p r e v i o s  a l a s  c i c l a c i o n e s ,  a d m i -  
t i d a s  de antemano en e l  esquema a n t e r i o r ,  y e l  r e c e l o  d e l  
b a j o  r e n d i m i e n t o  de l a  c i c l a c i o n  de X L I I b  a X L I I I  b .
B. I n t e n t o  de s i n t e s i s  de 2 - n i t r o - 4 - c l o r o - 2  ’ -  ( - d i a l -  
q u i l a m i n o a c e t i l ) h i d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s ,  por  r e a ^  
c i d n  d e l  2 - n i t r o - 4 - c l o r o - 2 / J - c l o r o a c e t i l ) h i d r a z i -  
n o - d i f e n i l  s u l f u r o  con aminas s e c u n d a r i a s .
Aunque como ya se i n d i c o  en l a  i n t r o d u c c i o n  de e s ­
t a  segunda p a r t e ,  en un t r a b a j o  a n t e r i o r  ( 1 ) se h a b ia  com­
probado l a  e x i s t e n c i a  de f r a g m e n t a c i o n e s  en e s t e  t i p o  de 
r e a c c i d n ,  p a r e c i a  de i n t e n d s  e s t u d i a r  un nuevo caso p a r a  
c o n f i r m e r  t a n t o  e l  hecho de l a  f r a g m e n t a c i d n , como l a  e s ­
t r u c t u r a  dudosa de uno de l o s  p r o d u c to s  de l a  r e a c c i d n .  
Con e s t e  f i n ,  l a  h i d r a z i n a  X L I a  d i s u e l t a  an  t e t r a h i d r o -  
f u r a n o  a n h i d r o  que c o n t e n i a  una c a n t i d a d  e q u i m o l a r  de c a r ­
b o n a te  s d d ic o  a n h i d r o ,  fue  /3 - c l o r o a c e t i l a d a  con l a  c a n t i ­
dad t e d r i c a  de c l o r u r o  de c l o r o a c e t i l o  y e l  p r o d u c to  o b te -  
n id o  L X IV  de p . f .  1 7 5 -1 7 7 9 C  ( t o l u e n e )  s u s p e n d id o  en bence-
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no a n h i d r o  fue t r o t a d o  con 2 , 5  é q u i v a l e n t e s  de p i p e r i d i n e .  
In m e d ia ta m e n te  tu v o  l u g a r  l a  d e s a p o r i c i o n  d e l  p r o d u c to  -  
s u s p e n d id o ,  e l  f u e r t e  o s c u r e c i m i e n t o  de l a  d i s o l u c i d n  y e l  
d e s p r e n d i m i e n t o  goseoso observodos  en cas os  a n t e r i o r e s .
Como p r o d u c to  de r e a c c i o n  se s e p a r d ,  por  f i l t r a c i d n ,  e l  
h i d r o c l o r u r o  de p i p e r i d i n a  en c a n t i d a d  t e d r i c a  y , p o r  c r o -  
m a t o g r a f i a  p r e p a r a t i v e  d e l  r e s i d u e  de l a  eva p o ra c id n ,  d e l  
f i l t r a d o ,  un s d l i d o  a m a r i l l o ,  i d e n t i c o  ( I R )  a X L I I a ,  y 
o t r o  s d l i d o ,  tam b ié n  a m a r i l l o ,  ( X L V l ) ,  de p . f .  2 0 5 -2 0 6 2 C ,  
en cuyo e s p e c t r o  IR  no a p a r e c i a  n in g u n a  banda a t r i b u i b l e  a 
N-H n i  C=0 y s i  l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  bandas de v i b r a c i d n  
de t e n s i d n  d e l  grupo  NO^. Sus c i f r a s  a n a l i t i c a s  c o r r e s p o n  
d i a n  a l a s  de una f d r m u la  e m p i r i c a  * -2 4 ^ 1 4 ^ ^ 2 ^ 2 ^ 4 ^ 2 ’ m e jo r  
que a l a s  de una f d r m u la  C^^NqCINO ^S, aunque i d g ic a m e n t e  
e s t a s  d i f e r e n c i a s  c a i a n  d e n t r o  de l o s  e r r o r e s  e x p é r i m e n t a ­
l e s .  En su e s p e c t r o  de masas a p a r e c i a  como p i c o  m o le c u ­
l a r ,  e l  c o r r e s p o n d i e n t e  a m/e  = 2 6 4 , 5  (C^gH^ClNOgS).
A s i  pues d e l  c o n j u n t o  de d a t o s  e x p é r i m e n t a l e s  p a -  
r e c e  r a z o n a b l e  a c e p t a r  ta m b ié n  en e s t a  r e a c c i d n  una f r a g -  
m e n t a c id n  d e l  d e r i v a d o  c l o r o a c e t i l a d o  X L IV  a n d lo g a  a l a  -  
d e s c r i t a  en l a  i n t r o d u c c i o n  de e s t a  segunda  p a r t e  y una -  
d e s c o m p o s ic id n  de l a  d i i m i d a  i n e s t a b l e  XLV de a c u e rd o  con 
l a  s i g u i e n t e  s e c u e n c ia  de r e a c c i o n e s :
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NOp NH
CHLCl
C^HioNH
X L IV
'5 lO 4-
0 1
NH
XLV
2 XLV
XLVI
XLV + H,
C l
NH.
X L I a
X L I  a + CH =00 X L I I a
E l  hecho de que como p i c o  m o l e c u l a r  a p o r e z c a  en e l  e s p e c -  
t r o  de masGs e l  c o r r e s p o n d i e n t e  a m /e  = 2 6 4 , 5  se i n t e r  
to  en e l  s e n t i d o  de uno r u p t u r a  i n m e d i o t a  y t o t a l  d e l  com-  
p u e s to  XLVI  en su un ion  d i f e n i l i c a .
C . I n t e n t o  de s i n t e s i s  de 2 - n i t r o - 4  d 5 - c l o r o - 2  * - ( /3 -“d i a l  
q u i l a m i n o a c e t i l ) h i d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s  por  h i d r o l i  
s i s  s e l e c t i v e  de l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  2 - n i t r o - 4  6  5 -  
c l o r o - ( g , - b i s - d i a l q u i l a m i n o a c e t 1 1 ) h i d r a z i n o - d i f e n i l  
s u l f u r o s .
Como ya se i n d i c o  en l a  i n t r o d u c c i o n  de e s t a  s e -  
gunda p a r t e ,  l a  s e c u e n c ia  de l a s  r e a c c i o n e s  s i g u i e n t e s :
C l
NO NH
NH,
X L I
a: 4 - C l  
b: 5 - C l
X L V I I
N-COCH.Cl  
l 2
HN-CO-CHgCl
a:  4 - C l  
b: 5 - C l
-  »
^  C l
NO,2 N-CO -CH^-N
HN-CO-CHg-N
C l
R
R
R
R
NO NH
I
NHCOCH N
X L V I I I
a:  4 - C l  
b: 5 - C l
X L IX
a :  4 - C l  
b: 5 - C l
d e b e r i a  c o n d u c i r  con f a c i l i d a d  y buenos r e n d i m i e n t o s  o l o s  
p r o d u c to s  X L IX ,  o l a  v i s t a  de l o s  a n t e c e d e n t e s  c i t a d o s .
Como e r a  de e s p e r a r ,  e l  p r i m e r  paso t r a n s c u r r i o  n o r -  
m almente  y l o s  compuestos X L V I I  a ,  s o l i d o  de c o l o r  omar_i 
l l o  p d l i d o  de p . f .  1 4 6 -1 4 8 9 C  ( b e n c e n o ) ,  y X L V I I  b, tam b id n  
de c o l o r  o m a r i l l o  y p . f .  1 3 3 -1 3 5 2 C  ( b e n c e n o ) ,  f u e r o n  o b t e -  
n id o s  por  c o l e f o c c i d n  a r e f l u j o ,  h o s ta  c e s e  d e l  d e s p r e n d i -  
m ie n t o  de c l o r u r o  de h i d r o g e n o ,  de l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  
d r a z i n a s  con c o n t i d a d e s  b i m o l a r e s  de c l o r u r o  de c l o r o a c e -  
t i l e n o  en benceno o n h i d r o ,  con r e n d i m i e n t o s  d e l  82% y d e l  
77%, r e s p e c t i v o m e n t e .
Tombien e l  segundo paso d e l  esquema t r a n s c u r r i o  con 
n o r m o l id o d .  Los compuestos X L V I I  f u e r o n  t r o t o d o s  en s u s ­
p e n s io n  b e n c e n ic o  con c o n t i d a d e s  m o la r e s  c u d d r u p le s  de l a s
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aminos s e c o n d a r i e s  s e l e c c i o n a d a s  p o r a  r e n d i r ,  t r a s  l a  sep<i-  
r a c i o n  de l a s  c o n t i d a d e s  c a s i  t e o r i c a s  de l o s  h i d r o c l c r u r o s  
de l a s  am inos,  lo s  compuestos X L V I I I ,  que en a l g u n o s  casos  
no p u d ie r o n  s e r  c r i s t a l i z o d o s , ounque en CCF m ostra rem  
p u r e z o  muy o c e p t a b l e .
S in  embargo,  l a  h i d r o l i s i s  de lo s  compuestos X L . V I I I  
no d i d  en modo o lg u n o  l o s  r e s u l t a d o s  c o n s t a n t e s  y e x c e l e n -  
t e s ,  o b t e n i d o s  en l a  c o r r e s p o n d i e n t e  s e r i e  i n s u s t i t u i d o .
A s i ,  l a  h i d r o l i s i s  de l o s  compuestos X L V I I I a  condu-  
j o  s i e m p r e ,  en l a s  d i v e r s e s  c o n d i c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s  e n -  
soyodos,  no a l o s  compuestos X L IX  a c o r r e s p o n d i e n t e s , s i n o  
a compuestos c i c l a d o s  i d e n t i c o s  a l o s  que se d e s c r i b e n  p o s -  
t e r i o r m e n t e  en e l  o p o r t a d o  E. S in  em bargo ,  l o s  r e n d i m i e n ­
t o s  no s u p e ro ro n  nunco, en c o n d i c i o n e s  d p t im o s  ( c o n t i d a d  
d o b le  de l a  t e d r i c a  de s o l u c i d n  ocuoso N de h i d r d x i d o  a l c a  
l i n o ,  e t o n o l  como d i s o l v e n t e  y 8  ho ro s  de r e f l u j o )  e l  31% 
d e l  t e d r i c o .  De l  r e s t o  de l o s  p r o d u c to s  de r e a c c i d n ,  no -  
pudo a i s l o r s e  n ingun o t r o  compuesto en e s t a d o  de p u r e z a ,  -  
s ie n d o  e s t o s  p ro d u c to s  de r e a c c i d n  en su m a y o r i a ,  s o l u b l e s  
en a g u a .
Por  o t r o  p a r t e  l a  h i d r o l i s i s  *  de l o s  compuestos -
*  Se d e s c r i b e  s o lo m e n te ,  como e j e m p l o ,  l a  h i d r d l i s i s  c o r r e s  
p o n d i e n t e  o l  compuesto X L V I I I b  en e l  que R ,R = - ( C H g ) ^ -
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X L V I I I  b d i d  l u g a r  a r e s u l t a d o s  d i f e r e a t e s  en su c s p e c t o  
p r d c t i c o  a lo s  o n t e r i o r e s  y a l o s  o b t e n i d o s  con l a  s e r i e  i n  
s u s t i t u i d a  y v a r i a b l e s  en f u n c i d n  de l a  c o n t i d a d  de h i d r d ­
x i d o  o l c a l i n o  em pleada .
La h i d r d l i s i s  de e s t o s  compuestos o l  em pleor  una con­
t i d a d  e q u im o lo r  de h i d r d x i d o  o l c a l i n o ,  s e g u id o  en CCF, no 
p o r e c i d  p r o g r e s o r  a p a r t i r  de 4 h o ras  de c o l e f o c c i d n  a r e f l j j  
j o  ( n i  l a  moncho d e l  p r o d u c to  i n i c i o l ,  n i  l a  o p o r e c i d a  d e l  
s u p u e s to  d e r i v o d o  de m o n o h i d r o l i s i s , se o l t e r o r o n  o p r e c i o -  
b le m e n te  o l  p r o l o n g e r  e l  t ie m p o  de c o l e f o c c i d n ) .  E l  a i s l a -  
m ie n t o  de l o s  compuestos X L IX  b hubo de h o c e r s e  f o r z o s o  -  
mente por  c r o m o t o g r o f l o  en columna de g e l  de s i l i c e ,  m e d ia n ­
t s  l a  c u o l  se comprobo e l  pequeho r e n d i m i e n t o  (25%) en d e -  
r i v o d o  X L IX  b de l a  h i d r d l i s i s .  A1 e m p le o r  p a r a  l a  h i d r d ­
l i s i s  uno c o n t i d a d  b i m o l a r  de d i s o l u c i d n  n orm al  de h i d r d x i ­
do s o d ic o  y s e g u i r  l a  marcha de l a  r e a c c i d n  por  CCF, se com 
probd p r d c t i c o m e n t e  l a  d e s o p o r i c i d n  d e l  p r o d u c t o  de p o r t i d o  
a l a s  5 h oras  de r e f l u j o  y l a  o p o r i c i d n  de 2 - c l o r o - f e n o t i o -  
z i n o  (que  oumentd con e l  t iem p o  de c o l e f o c c i d n ) ,  de compue^ 
t o  X L IX  b y de compuesto c i c l o d o .  S o lo m e n te  m e d io n te  c r o -  
m o t o g r o f i o  en columna de g e l  de s i l i c e ,  f u d  p o s i b l e  s e p o r o r  
e s t o s  componentes de l a  m ezc lo  de r e a c c i d n  en l o s  que opo -  
r e c i d  en mayor p r o p o r c i d n  ( r e n d i m i e n t o  2 5 % ) ,  e l  d e r i v o d o  -
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c i c l a d o  i d s n t i c o  ^pf ,  IR  y RMrj) a l  que se d e s c r i b e  p o s te  -  
r i o r m e n t e  en e l  c p a r t a d o  E.
P o r  cons igu  i e n t e , a l a  v i s t a  d e l  b a j o  r e n d i m i e n t o  ccn, 
e l  que se o o t i e n e n  lo s  d e r i v a d o s  c i c l a d o s  p r o c e d e n t e s  de l a  
h i d r d l i s i s  de lo s  compuestos X L V I I I a  y l o s  ta m b ie n  b c j o s  -  
r e n d i m i e n t o s  de l o s  d e r i v a d o s  c i c l a d o s  o de lo s  compuestos  
X L I X b  p r o c e d e n te s  de l a s  h i d r d l i s i s  de l o s  compuestos  
X L V I I I b , un ido  en e s t e  u l t i m o  coso a l a  d i f i c u l t a d  p r d c t i -  
ca de su a i s l a m i e n t o ,  se e s t im d  que e s t a  r u t a  e r a  i n a p r o p i a  
da p a r a  lo s  casos c o n s id e r o d o s ,  por  l o  que se i n i c i d  e l  e s -  
t u d i o  d e . u n  nuevo p r o c e d i m i e n t o  que se c o n s i d é r a  en e l  a p c r -  
ta d o  s i g u i e n t e .
S i n t e s i s  de 2 - n i t r o - 4  d 5 - c l o r o - 2 ' - (  / 3 - d i a l q u i l o m i n o -
a c e t i l ) h i d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s m e d i a n t e  r e a c c i d n  de
l a s  h i d r a z i n a s  X L I  con h i d r o c l o r u r o s  de d c id o s  d i a l  -
q u i l a m i n o a c e t i c o s  en p r e s e n c i a  de d i e i c l o h e x i l c a r b o  -
d i i m i d o .
La ) 3 - a c i l a c i d n  de a r i l h i d r a z i n a s  m e d i a n t e  su r e a c ­
c id n  con d c id o s  en p r e s e n c i a  de d i c i c l o h e x i l - c a r b o d i i m i d a  
h a b ia  s i d o  ya comprobada en e 1 caso de l a  ^ - a c e t i l a c i d n
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de l a  f e n i l h i d r a z i n a  por d c id o  o c e t i c o  r e o l i z a d a  en t e t r a -  
h i d r o f u r o n o  a 09C con r e n d i m i e n t o  d e l  72% ( 1 8 ) .
La p o s i b i l i d c d  de s i n t e s i s  de l o s  compuestos X L IX  me­
d ian  t e  e s t a  r e a c c i d n  nos l l e v d  a l a  p r e p a r c e i o n  de l o s  K i -  
d r o c l o r u r o s  de l o s  d c id o s  d i m e t i l a m i n o - , d i e t i l a m i n o - , p i -  
r r o l i d i n o -  y p i p e r i d i n o - a c e t i c o s , f d c i l m e n t e  a s e q u i b l e s  — 
por r e a c c i d n  d e l  d c id o  m o n o c l o r o a c e t i c o  con l a s  aminas s e -  
c u n d a r ia s  r e s p e c t i v e s ,  s i g u i e n d o  e l  metodo de Remisov ( 1 9 )  
y c o l a b o r a d o r e s , y d e l  d c i d o  N - m e t i l  p i p e r a z i n o a c e t i c o  me­
d i a n t e  e l  metodo de P o n c r a z i o  ( 2 0 ) ,  d e l  que se p r e p o r o r o n  
tam b ien  sus mono y d i - h i d r o c l o r u r o s .
La r e a c c i d n  fu e  ensayada  en p r i m e r  l u g a r  con e l  2 -  
n i t r o - 2  ' - h i d r o z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o ,  pues l o s  2 - n i t r o - 2 ' -  
( / S - d i o l q u i l o m i n o o c e t i l  ) h i d r o z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s  X X X I ,  
p ro d u c to s  e s p e ra d o s  de l a  r e a c c i d n ,  ya  h a b ia n  s i d o  s i n t e -  
t i z a d o s  p r e v io m e n t e  m e d ia n te  e l  metodo d e s c r i t o  en l a  i n -  
t r o d u c c i d n  de e s t a  segunda p a r t e .
T r a s  un ensayo i n i c i a l  de r e a c c i d n  d e l  2 - n i t r o - 2 ' -  
h i d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o  con e l  d c id o  d i m e t i l a m i n o a c e t i c o  
que d i d  l u g a r  a r e s u l t a d o s  muy m é d i o c r e s ,  u n id o s  a d i f i c u l -  
todes  en e l  a i s l a m i e n t o  d e l  p r o d u c t o  de r e a c c i d n ,  se e n s a -  
yd l a  r e a c c i d n  con lo s  h i d r o c l o r u r o s  de l o s  d c i d o s  d i o l q u i l
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a m i n o a c é t i c o s , que en caso de é x i t o  e v i t a r f o  e l  t e d i o s o  
paso de e s t e s  h i d r o c l o r u r o s  a d c i d o  l i b r e  a t r o v é s  de una  
r é s i n a  c a m b ia d o r o .
La r e a c c i d n ,  r e o l i z a d a  como en e l  ens ayo  i n i c i a l  con  
c a n t i d a d e s  e q u im o l a r e s  de lo s  t r è s  compuestos  r e o c c i o n a n t e s , 
2 - n i t r o - 2 ' - h i d r o z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o ,  h i d r o c l o r u r o  d e l  d c i ­
do y d i c i c l o h e x i l c o r b o d i i m i d o , usondo como m edio  de r e a c ­
c id n  una m e z c la  ( 1 : 1 ) de t e t r a h i d r o f u r a n o  y a c e t o n i t r i l o  
a n h i d r o s ,  con d u jo  por o g i t o c i d n  a t e m p e r a t u r e  a m b ie n te  d u ­
r a n t e  24 horas  *  , t r a s  una l i g e r a  e x o t e r m i a  i n i c i a l ,  a l a  
fo r m a c id n  de un ab o n d an te  p r e c i p i t a d o  de c o l o r  a m a r i l l o  que 
fué  f i l t r a d o  y lo v a d o  con un poco d e l  d i s o l v e n t e  empleado -  
en l a  r e a c c i d n .  La e b u l l i c i d n  con agua de e s t e  s d l i d o  ama­
r i l l o  p r o d u c to  de l a  r e a c c i d n  c o n d u jo  a l a  s e p a r a c i d n  de -  
l a  c o n t i d a d  p r d c t i c a m e n t e  t e d r i c a  de l a  d i c i c l o h e x i l u r e a  -  
i n c o l o r e  y p r d c t i c a m e n t e  i n s o l u b l e  en agua h i r v i e n t e  y de 
une d i s o l u c i d n  a m a r i l l o  d e l  h i d r o c l o r u r o  d e l  2 - n i t r o - 2 ' -  
( ^ - d i a l q u i l a m i n o a c e t i l ) h i d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o  r e s p e c t i -  
vo de l a  que fue l i b e r a d o  l a  base X X X I ,  p o r  o d i c i o n  de un 
l i g e r o  exceso  de s o l u c i d n  ocuoso 2N de h i d r d x i d o  s o d ic o .
*  La r e a c c i d n  es p r d c t i c a m e n t e  c o m p lé t a  a l a s  4 h o r a s .
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f i l t r a d a ,  l a v a d a  con agua y r e c r i s t a l i z a d o . À s f  se o b t u -  
v i e r o n  lo s  compuestos que f i g u r a n  en l a  t a b l a  I^ en l o  
que f i g u r a n  tam b ien  lo s  r e n d i m i e n t o s  g l o b a l e s  de su obterv-  
c io n  a p a r t i r  de l a  misma h i d r o z i n a  p o r  e l  metodo a n t e r i o r  
en t r è s  e t a p a s .
T A B L A  I
NO2 NH
NH-CO-CHg-N
R
R
R, R P . f  . *
R t o . 
%
R t o .  g l o b a l  d e l  
metodo a n t e r i o r
XXXI  a C " 3 '  CH3 1 6 0 -1 6 2 5 54 55
XXXI  b - ( C H , ) , - 1 5 5 -1 5 6 5 70 53
XXXI c 1 6 0 -1 6 1 5 85 49
* R e c r i s t a l i z a d o s  de e t a n o l .
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S in  embargo, l a  r e a c c i o n  de l a  misma h i d r a z i n a ,  con  
l a s  mismas c o n d ic io n e s  e x p é r i m e n t a l e s ,  t a n t o  con e l  d c id o  
N - m e t i 1 - p i p e r a z i n o a c d t i c o  como con su d i h i d r o c l o r u r o  no 
co n d u jo  en n ingun caso a l  a i s l a m i e n t o  d e l  p r o d u c to  deseado .  
Solom ente  u t i l i z d n d o  e l  m o n o h id r o c l o r u r o  se obtuvo  e l  com­
pu e s to  deseado ,  p e ro  con r e n d i m i e n t o  b a j o .
Los h i d r a z i n a s  X L I a  y X L I  b se c o m p o r ta r o n  en e^  
t o  r e a c c i d n  de modo t o t a l m e n t e  a n d lo g o  a l a  h i d r a z i n a  i n -  
s u s t i t u f d a  y a s i  se o b t u v i e r o n  como s d l i d o s  a m a r i l l o s  l o s  
c o r r e s p o n d i e n t e s  compuestos X L I X a  y X L I X  b que f i g u r a n  
en l a s  t a b l a s  I I  y I I I .
S in  embargo, l a  r e a c c id n  de l a s  h i d r a z i n a s  X L I  con 
e l  h i d r o c l o r u r o  d e l  d c id o  d i e t i l a m i n o a c e t i c o  no t r a n s c u -  
r r i d  de forma t o t a l m e n t e  and lo g o  a l a  o b s e r v a d a  con l o s  -  
r e s t a n t e s  d c i d o s .  En ambos casos ,  e l  p r o d u c t o  i n s o l u b l e  -  
en e l  medio de r e a c c i d n ,  e s tu v o  c o n s t i t u i d o  u n icam en te  por  
l a  d i c i c l o h e x i l u r e a  en c o n t i d a d  p r d c t i c a m e n t e  t e d r i c a ,  y 
l o s  h i d r o c l o r u r o s  de los  compuestos X L I  en c u e s t i o n ,  f u e ­
ron s o l u b l e s  en e l  medio de r e a c c i d n ,  por  l o  que h u b ie r o n  
de s e r  e x t r a i d o s  con agua a e b u l l i c i d n  d e l  r e s i d u e  de l a  
e v a p o r a c i d n  d e l  d i s o l v e n t e ,  l o  que d i d  l u g a r  a d i f i c u l t a -  
des en su a i s l a m i e n t o  que se r e f l e j a r o n  en l o s  r e n d i m i e n ­
t o s  o b t e n i d o s .
T A B L A  I I
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Cl  NO^ n H
y
N H -C O -C H ^ -N ^
R
R
R,  R P . f .  * R t o . %
X L IX  oa CHg, CH^ 1 3 1 -1 3 3 9 55
X L IX  ab 1 0 2 -1 0 4 9 35
X L IX  ac 1 3 9 - 1 4 0 9 70
X L IX  ad 1 6 4 -1 6 5 9 6 0
Recristalizados de etanol
T A B L A  III
— 6 0  —
C l
NH-CO-CHg-N
R
R
R, R P . f .  * R t o . %
X L IX  bo CHg, CH^ 1 6 1 -1 6 3 9 70
X L IX  bb C^Hg, 1 0 7 -1 0 9 9 25
X L IX  bc - ( C H g ) , - 1 3 1 - 1 3 2 9 50
X L IX  bd 1 4 2 - 1 4 3 9 70
Recristalizados de etanol
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Los e s p e c t r o s  IR  de todos  e s t o s  compuestos p r e s e n -  
t o r o n  l a  banda c a r a c t e r i s t i c o s  de v i b r a c i o n  de t e n s i o n  d e l  
e n l a c e  C=0 a 1 6 8 5 - 1 7 0 0  cm ^ , l a s  dos bandas de v i b r a c i o n  
de t e n s i o n  de lo s  e n l a c e s  NO^ a 1340  y 1 5 2 0  cm y l e s  -  
bandas t i p i c a s  de 1 , 2  d i s u s t i t u e  ion  y 1 , 2 , 4  t r i s u s t i t u c i o n  
en o n i l l o s  o r o m d t ic o s .
En cuonto  a l  g rupo  h i d r a z i n o  p r e s e n t o  en a lg u n o s  
casos dos bandas de t e n s i o n  d e l  e n l a c e  N-H  por  enc im a de 
325 0  cm ^ , y en o t r o s  s o l o  fué  o p r e c i a b l e  une de e l l e s .
Los e s p e c t r o s  de RMN de e s t o s  compuestos p r e s e n t a -  
ron una s e n a l  c o r r e s p o n d i e n t e  a un p r o t o n  h i d r o z i n i c o ,  -  
i n t e r c a m b io b le  con D^O a ô = 6 , 7 - 6 ,8  p . p . m . ,  un s i n g l e t e  
c o r r e s p o n d i e n t e  a lo s  dos p r o t o n e s  d e l  g ru p o  m e t i l é n i c o  a 
8 = 3 , 1 - 3 , 2  p . p . m . ,  un m u l t i p l e t e  c o r r e s p o n d i e n t e  a 6 
p r o t o n e s  o r o m d t ic o s  a 8 = 6 , 8 - 7 , 7  p . p . m . ,  l a  s e n a l  d e l  pro  
ton a r o m d t ic o  d e l  ca rbo no  3 a 5 = 8 , 2 5 - 8 , 4 0  p . p .m .  o s i  
como l a s  s e n o le s  c a r a c t e r i s t i c o s  de l o s  p r o t o n e s  de l o s  -  
s u s t i t u y e n t e s  R, R, d e l  n i t r d g e n o  t e r m i n a l .
Es de h a c e r  n o t a r  l a  i m p o s i b i l i d a d  de s e n a l a r  l a  
e x a c t a  l o c a l i z a c i d n  de l a  s e n a l  d e l  r e s t a n t e  p r o t o n  h i d r a -  
z i n i c o ,  aunque p o rec e  e n c o n t r o r s e  en l a  zona de l a s  s e n o le s  
de l o s  p r o t o n e s  o r o m d t ic o s ,  por  l a  l i g e r a  v o r i o c i d n  de l a
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c u r v a  i n t e g r a l  que se o b t i e n e  o l  t r a t o r  e l  compuesto con 
D^O, que m ues t ro  oprox imadament e  uno d i s m i n u c i o n  c o r r e s p o n  
d i e n t e  a un p r o t o n .
E . S i n t e s i s  de 2 - c l o r o  y 3 ~ c l o r o ~ 1 0 ~ d i a l q u i l a m i n o a c e t i 1 -  
o m i n o - f e n o t i o z i n a s  por  c i c l a c i o n  de l o s  compuestos  
X L IX .
La a p l i c a c i o n  d e l  metodo de c i c l a c i o n  c i t a d o  ( l ) :  
r e f l u j o  d u r a n t e  lO  m in u te s  de c a n t i d a d e s  e q u i m o l a r e s  de 
compuesto X L IX  y c a r b o n a t e  p o t d s i c o  en d i m e t i 1 formamida  
a n h i d r a ,  d i d  l u g a r  e f e c t i v a m e n t e  a l a s  c i c l a c i o n e s  d e s e a -  
das por  p e r d i d a  de d c id o  n i t r o s o  d e m o s t r a b l e  por  l a  e x i s -  
t e n c i a  de n i t r i t e  en l a s  aguas madres de r e a c c i d n .
C l
NO. NH 
2 I 
NH 
I
CO
I
R R
-NOgH
XL IX
a: 4 - C l  
b: 5 - C l
L
o: 3 - C l  
b: 2 - C l
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Los p r o d u c to s  c i c l a d o s  L,  i n c o l o r o s ,  c o r e c i o n  t o ­
t a l m e n t e  en su e s p e c t r o  IR  de l a s  f u e r t e s  bandas de a b s o r -  
c i o n  d e b id a s  a l a s  v i b r a c i o n e s  de t e n s i o n  d e l  grupo  NOg, 
b i e n  p a t e n t e s  en l o s  compuestos XL-IX. A s i  mismo, l o s  e s ­
p e c t r o s  RMN de l o s  p r o d u c to s  c i c l a d o s  p r e s e n t a b a n  l a  a u -  
s e n c i a  de l a  s e n a l  d e l  p r o to n  a r o m d t ic o  e x i s t a n t e  en l o s  
compuestos XL IX  a ô = 8 , 2 5 - 8 , 4 0  p . p .m.  d e l  p r o t o n  aromd­
t i c o  d e l  ca rbono  3 d e s o p a n t a l l a d o  por  e l  e f e c t o  f u e r t e m e n -  
t e  n e g a t i v e  d e l  grupo NO^ c o n t i g u o  a é l ,  y e l  paso de e s t a  
s e n a l  a l a  zona comun de l o s  r e s t a n t e s  p r o t o n e s  o r o m d t ic o s .
Se odm i te  a q u i ,  ya que se d e m u e s t ra  en e l  a p a r t a -  
do s i g u i e n t e  F,  que lo s  compuestos X L I X a  se c i c l a n  a lo s  
L a  ( T a b l a  I V )  y l o s  X L IX  b a l o s  L b ( T a b l a  V ) .
La r e a c c i d n  de c i c l a c i o n  fu é  l i m p i a ,  e s p e c i a l m e n t e  
p a r a  l a  p r e p a r a c i d n  de l o s  compuestos L a ,  y ,  como demos-  
t r d  l a  CCF, con d e s a p a r i c i o n  t o t a l  d e l  p r o d u c t o  de p a r t i d a ,  
o b t e n i é n d o s e  un icam en te  como u n ic o  p r o d u c t o  s e c u n d o r i o  de 
r e a c c i d n ,  que aumenta con e l  t ie m p o  de c o l e f o c c i d n ,  l a  c l o -  
r o f e n o t i a z i n a  c o r r e s p o n d i e n t e .
Los e s p e c t r o s  IR  de e s t o s  compuestos  p r e s e n t a r o n  
una banda de v i b r a c i d n  de t e n s i d n  d e l  e n l a c e  -N -H  a 3 1 8 0 -  
3 2 4 0  cm  ^ y o t r a  a 1 6 8 5 - 1 6 9 5  cm  ^ de v i b r a c i d n  de t e n s i d n
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d e l  e n l a c e  C=0.
Sus e s p e c t r o s  de RMN p r e s e n t a r o n  l a  s e n a l  c o r r e s ­
p o n d ie n t e  c l  p r o t o n  h i d r a z i n i c o  a 5 = 9 ' 0 - 9 ' 5  p . p . m . ,  in-  
t e r c o m b i a b l e  con D^O, a s i  como un s i n g l e t e  o 5 =  2 , 6 - 2 , 9  
p . p . m .  c o r r e s p o n d i e n t e  a lo s  dos p r o t o n e s  m e t i l e n i c o s  y  
l a s  s e n a le s  c a r a c t e r i s t i c a s  de lo s  g rupos  R, R, d e l  n i -  
t r o g e n o  t e r m i n a l .
T A B L A  I V
NH-CO-CH
R
R
R , R P. f  .( d i s o l v e n t e )
R t o .
%
L aa CHg, CH^
1 8 2 -1 8 4 2 C  ( d )  
a c e t o n i t r i l o 75
L ab CgHs- CgHg
1 0 3 -1 0 4 9 C  ( d )  
i s o p r o p a n o l 4 0
L ac 1 8 1 -1 8 2 2 C  ( d )  a c e t o n i t r i l o 75
L ad 1 9 6 -1 9 8 2 C  ( d )  a c e t o n i t r i l o 75
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T A B L A V
N H -C O -C H ^ -N ^  
2  \
R
R
R, R P . f .  *
R t o . *  *
%
L ba CH3 . CH3 2 0 6 - 2 0 8 2C ( d ) 45
L bb C2 H3 , C3 H3 1 5 6 - 1 5 7 2 0 ( d ) 30
L bc 2 0 8 - 2 0 9 2 0 ( d ) 45
L bd 2 1 4 - 2 1 6 2 0 ( d ) 55
*  5fc
R e c r i s t a l i z a d o s  de m e t i l e t i l c e t o n o .
Los b a j o s  r e n d i m i e n t o s  en p r o d u c to  p u ro  fu e r o n  d e b id o s  
a l a  n e c e s id o d  de em p le o r  un d i s o l v e n t e  no t o t a l m e n t e  
adecuado p a ra  l a  e l i m i n a c i o n  de im p u r e z a s  c o l o r e a d a s .
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F . D e m o s trd c io n  de l a  e x i s t e n c i a  de una t r a n s p o s i c i o n  de 
S m i le s  p r e v i a  a l a  c i c l a c i o n  de  2 - n i t r o ~ 2  * - (  /3 - Q c i l ) 
h i d r o z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s  o IQ—a c i l a m i n o - f e n o t i o z i ~ 
n o s .
Ten ien d o  en c o e n to  e l  mécanisme de t r o n s p o s i c i d n  
de S m i l e s ,  p r e v io m e n t e  d e s c r i t o ,  l a  e x i s t e n c i o  de e s t o  t r o n s  
p o s i c i d n  como poso p r e v i o  o l o  c i c l a c i o n  r e s u l t o  f d c i l m e n t e  
d e m o s t r o b le  por  com porocidn de lo s  com puestos  L o b t e n id o s  
por  c i c l o c i d n  de lo s  compuestos X L IX  con l o s  p ro d u c to s  r e -  
s u l t o n t e s  de o p l i c o r  l o  mismo r e o c c i a n  de c i c l o c i d n  o o t r a  
s e r i e  que l l e v e  p r e c is o m e n te  l o  c l o r o  s u s t i t u c i d n  en uno -  
p o s i c i d n  o p r o p io d o  d e l  n u c le o  b e n c e n ic o  " i n m d v i l "  d u r o n t e  
l o  t r o n s p o s i c i d n .  Es d e c i r ,  l o s  compuestos de e s t r u c t u r o  
L I  so m e t id o s  o l o  r e o c c id n  de c i c l o c i d n  deben dor  n e c e s o -  
r io m e n t e  lo s  d e r i v o d o s  de 2 - c l o r o - f e n o t i o z i n o  L b , e x i s  
t o  o no t r o n s p o s i c i d n  p r e v i o .
C lNO.
NH-CO-CH^-N
L I
NO.
C l
NH -C O -C H ^-N ;
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-NO,
N
I
N H -C O -C H g -N ^
L b
Asimismo deben c i c l a r s e  a i d e n t i c o s  d e r i v a d o s  de 
2 - c l o r o - f e n o t i o z i n o  l o s  compuestos X L IX  b yo d e s c r i t o s ,  
s o lo m en te  en coso de t r o n s p o s i c i d n  p r e v i o  o l o  c i c l a c i o n
- H
NO^ NH
NH-CO-CHg-N
NO,
C l
NH-CO-CH^-N
R
R
X L I X  b
NHCOCH^-N
R
R
L b
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De l a  i d e n t i d a d  de lo s  p r o d u c to s  de c i c l a c i o n  de
ombas s e r i e s ,  debe d e d u c i r s e  n e c e s a r i a m e n t e  l a  e x i s t e n c i a
p r e v i o  de uno t r o n s p o s i c i d n  de S m i le s  en l a s  c i c l a c i o n e s  
de l o s  compuestos X L I X b  e n t e r i o r m e n t e  d e s c r i t o s .
Los compuestos L I  n e c e s o r i o s ,  se o b t u v i e r o n  media:
t e  l o  s i g u i e n t e  s e c u e n c ia  de r e a c c i o n e s :
C l  SH 
+
NO ClH .NHg ^  C l
2 KOH
NO^ NH^
1 . NO.H
2 .C 1  Sn
L U
R
C l
NH
\
N-CH^-COOH 
/  2
DCCD
L I
L U I
63.
P a ra  e l l o ,  e l  h i d r o c l o r u r o  d e l  2 - a m i n o - 4 - c l a r 5—ban  
c e n o t i o l  o b t e n i d o  ( 2 1 ) de l a  r e d u c c io n  por  s u l f u r e  s o d ic o  
d e l  4 , 4 - d i c l o r o - 2 , 2 ’ - d i n i t r o - d i f e n i l  d i s u l f u r o ,  compuesto  
o b t e n i d o  a su vez  ( 1 2 )  por  c o n d e n s a c io n  d e l  2 , 5 - d i c l o r o -  
n i t r o b e n c e n o  con d i s u l f u r o  s o d ic o ,  fu é  condensado mol a mo 
con 2 - c l o r o - n i t r o b e n c e n o  en p r e s e n c i a  de uno c o n t i d a d  b i -  
m o la r  de h i d r d x i d o  p o t d s i c o  p a r a  o b t e n e r ,  con r e n d i m i e n t o
d e l  60%, l a  amino L U .
La s o i  de d i o z o n i o  de e s t a  fu é  r e d u c i d o  (65%) por  
c l o r u r o  e s ta n n o s o ,  d e 1 modo ya c i t a d o ,  a l a  h i d r a z i n o  L U T  
de p . f .  154 -1 5 6 2 C  ( b e n c e n o ) ,  de l a  que se o b t u v i e r o n  l o s  -  
compuestos L I  que f i g u r a n  en l a  t a b l a  V I ,  por  r e a c c i d n  
con l o s  h i d r o c l o r u r o s  de lo s  c o r r e s p o n d i e n t e s  d c id o s  d i a l -  
q u i l o m i n o  a c é t i c o s  en p r e s e n c i a  de d i c i c l o h e x i l - c a r b o d i i -  
m id a ,  de l a  forma ya r e s e h a d a .
Los e s p e c t r o s  IR  de todos l o s  compuestos L I  p r e ­
s e n t a r o n  l a  banda c a r a c t e r i s t i c a  de v i b r a c i d n  de t e n s i d n
-1
de 1 e n l a c e  C=0 a 1 6 9 0 - 1 7 0 0  cm , l a s  dos bandas de v i b r a ­
c id n  de t e n s i d n  de lo s  e n l a c e s  NO^ a 1 34 0  y 1 5 2 0  cm  ^ y
l a s  t i p i c a s  bandas de 1 , 2 , 4  t r i s u s t i t u c i o n  y 1 , 2  d i s u s -
t i t u c i d n  en a n i l l o s  o r o m d t ic o s .
En cuonto  a l  g rupo h i d r a z i n o ,  p r é s e n t a  una s o l a
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t a b l a  VI
C l
NH-CO-CH -N
R 
' ^ R
R , R P . f . * R t o .  %
L I a CHg, CH^ 1 9 9 - 2 0 0 2 0 65
L I b C2 H3 , 1 2 0 - 1 2 1 2 0 60
L I c 1 7 2 - 1 7 4 2 0 70
L I d 1 6 4 - 1 6 6 2 0 40
* R e c r i s t a l i z a d o s  de EtOH
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banda de v i b r a c i o n  de t e n s i o n  de e n l a c e s  N -H  a 3 2 8 0 - 3 3 2 0  
cm  ^ .
Los e s p e c t r o s  de RMN de e s t o s  compuestos  p r e s e n t a ­
ron una s e n d  c o r r e s p o n d i e n t e  a un p r o t o n  h i d r o z i n i c o ,  i r -  
t e r c o m b i a b l e  ccn 0 ^ 0  a & = 6 , 7 - 6 , 8: p . p . m . ,  un s i n g l e t e  co ­
r r e s p o n d i e n t e  a lo s  dos p r o t o n e s  de 1 g ru p o  m e t i l é n i c o  a 
ô = 3 , 1 - 3 , 3  p . p . m . ,  un m u l t i p l e t e  c o r r e s p o n d i e n t e  a 6  -
p r o t o n e s  a r o m a t ic o s  a ô = 6 , 8 5 - 7 , 6 0  p . p .m .  , l a  s e n a l  d e l  
p r o t o n  a r o m d t ic o  d e l  carbono 3 a  & = 8 , 2 0 - 8 , 4 5  p . p . m . ,  -  
as 1 como l a s  s e n o le s  c a r a c t e r i s t i c a s  de l o s  p r o t o n e s  de -  
l o s  s u s t i t u ye n te s  R, R, d e l  n i t r d g e n o  t e r m i n a l .
Es de h ac er  n o t a r  l a  i m p o s i b i l i d a d  de d e f i n i r  l e  
e x a c t a  l o c a l i z a c i d n  de l a  s e n a l  d e l  r e s t a n t e  p r o t o n  h i d r a  
z i n i c o ,  aunque porece  e n c o n t r o r s e  en l a  z o n a  a r o m d t ic o  a l  
i g u a l  que en lo s  compuestos seme j a n t e s  d e s c r i t o s  en e l  
a p a r t a d o  D.
La c i c l o c i d n  de é s t o s  compuestos L I  se l l e v d  a c o -  
bo por  e l  metodo c i t a d o  p a r a  r e n d i r  l o s  com puestos  que f i ­
g uran  en l a  t a b l a  V I I ,  i d e n t i c o s  ( p u n t o  de f u s i o n  y e s p e c ­
t r o s  IR  y RMN), G lo s  compuestos L b ya d e s c r i t o s  ( T a b l a  V ) , 
aunque ha de a d v e r t i r s e  que e s t a  r e a c c i d n  t r a n s c u r r e  con -  
mayor r e n d i m i e n t o  que l a  a n t e r i o r m e n t e  d e s c r i t a ,  por  l o  que
T A B L A  VII
- 7:
NH.COCHON.
R, R P . f . * R t o . %
L ba CH3 . CH3 2 0 6 - 2 0 8 ec ( d ) 70
L bb C2 H3 . C3 H3 1 5 6 - 1 5 7 2 0 ( d ) 55
L bc 2 0 8 - 2 0 9 5 0 ( d ) 70
L bd 2 1 4 - 2 1 6 2 0 ( d ) 60
*
Recristalizados de acetonitrilo.
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debe s e r  p r e f e r i d a  p a r a  l a  o b t e n c io n  de é s t o s  com puestos .
Aunque l a  e x i s t e n c i a  de l a  t r a n s p o s i c i o n  de S m i le s  
p r e v i a  a l a  c i c l a c i o n ,  y con e l l o  l a  c o r r e c c i o n  de l a s  e s -  
t r u c t u r a s  a s i g n a d a s  con a n t e r i o r i d a d , quedaban p len am en te  
d e m o s t r a d a s ,  se q u i s o  c o n f i r m a r  tam b ie n  por  s e r  e l  caso de 
mayor i n t e r e s ,  l a  i d e n t i d a d  d e l  p r o d u c to  de c i c l a c i o n  L aa  
con e l  o b t e n i d o  por  c i c l a c i o n  d e l  compuesto L V I ,  p r e p a r a d o  
m e d ia n t e  l a  s i g u i e n t e  s e c u e n c ia  de r e a c c i o n e s :
C l HS C l
2 KOH 1 .NOpH
NOg NHg
Z .C lg S n
L I V
NOg NH 
^ I 
NH.
CH
CH
3 \
N-CHg-COOH
DCCD
NOg NH
I xC" 3NH.CO.CH -N
'^CHa
LV L V I
- 74
E l  compuesto L V I  de p . f .  1 5 3 -1 5 4 2 C  ( e t a n o l )  f u é  
p r e p a r a d o  con r e n d i m i e n t o  d e l  60% o p a r t i r  de  l a  h i d r a z i n a  
LV, s o l i d o  a m a r i l l o  de p . f .  1 3 3 -1 3 4 9 0  ( e t o n o l ) ,  l a  c u o l  fué  
p r e p a r a d o  a su vez con r e n d i m i e n t o  d e l  40% de l a  am ino  L I V ,  
s o l i d o  de c o l o r  v e r d e  de p . f .  1 4 5 - 1 4 6 9 0  ( e t a n o l ) ,  o b t e n i d o  
(55%) por  co n d e n s a c io n  d e l  h i d r o c l o r u r o  d e l  2 - a m i n o - 5 - c l o -  
r o - b e n c e n o t i o l  ( 2 2 ) con 2 - c l o r o - n i t r o b e n c e n o ,  m e d i a n t e  
r e a c c i o n e s  o n a lo g o s  a l a s  d e s c r i t a s  con a n t e r i o r i d a d .
E l  e s p e c t r o  IR d e l  compuesto LV I  p r e s e n t o  una ban­
da de v i b r a c i o n  de t e n s i o n  d e l  e n l a c e  0 = 0  a  1 6 8 0  cm ^ , dos 
bandas de v i b r a c i o n  de t e n s i o n  de l o s  e n l a c e s  NO. a  1 3 4 0  
y 1520  cm  ^ y l a s  t i p i c a s  bandas de 1 , 2 , 4  t r i s u s t i t u c i o n  y 
1 , 2  d i s u s t i t u c i o n  en a n i l l o s  o r o m d t ic o s .  También p r e s e n t o
dos bandas de v i b r a c i d n  de t e n s i d n  d e l  e n l a c e  N-H en e l
— 1o g r u p a m ie n to  h i d r a z i n i c o  a 3 20 0  y 3 3 2 0  cm
Su e s p e c t r o  de RMN m o strd  una s e n a l  c o r r e s p o n d i e n ­
t e  a un p r o t d n  h i d r a z i n i c o  i n t e r c o m b i a b l e  con D^O a S =  6 , 7 5  
p . p . m . ,  un s i n g l e t e  c o r r e s p o n d i e n t e  a l o s  dos p r o t o n e s  d e l  
grupo m e t i l é n i c o  a Ô =  3 , 2  p . p . m . ,  un m u l t i p l e t e  c o r r e s p o n  
d i e n t e  a 6  p r o t o n e s  a r o m a t ic o s  a 5 = 6 , 8 5  -  7 , 7 0  p . p . m . ,  
l a  s e n a l  d e 1 p r o t d n  a r o m d t ic o  d e l  c a rb o n o  3 a  5 =  8 , 2 5 - 8 , 4 0  
p . p . m . ,  o s 1 como un s i n g l e t e  a ô =  2 , 4 5  p . p . m.  c o r r e s p o n ­
d i e n t e  a l o s  6 p r o t o n e s  de lo s  dos g ru p o s  CH^.
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Aunque no se puede s e n a l o r  l o  p o s i c i o n  e x c c t a  oe 
l a  s e n a l  c o r r e s p o n d i e n t e  c l  o t r o  p r o t o n  h i d r o z i n i c o ,  pare-  
ce e n c o n t r a r s e  en l a  zona de l a s  serra les  de lo s  p r o t o n e s  ■ 
a r o m d t i c o s .
Como se e s p e r a b a ,  l a  c i c l a c i o n  d e l  compuesto L V I  
co n d u jo  con r e n d i m i e n t o  d e l  40% a un compuesto  i d e n t i d o  
( p . f .  y e s p e c t r o s  IR  y RMN) a l  L a a .
G. S i n t e s i s  de 2 - c l o r o  y 3 - c l o r o - 1 0 - (  /3 - d i o l q u i l a m i n o -  
e t i l ) a m i n o - f e n o t i a z i n a s .
P a ra  l a  r e d u c c io n  de lo s  compuestos L se u t i l i z a -  
ron l a s  s i g u i e n t e s  c o n d i c i o n e s  e x p é r i m e n t a l e s ,  que h ab fo n  
s i d o  s e l e c c i o n a d a s  p r e v i a m e n t e  ( l )  como l a s  mds conveniejn  
t e s  :
1 9 . Uso de m e t i l a l ( d i m e t o x i m e t a n o ) a n h i d r o ,  r e c i e n -  
te m e n te  d e s t i l a d o  sobre  h i d r u r o  de l i t i o  y a l u m i n i o ,  como 
d i s o l v e n t e ,  a p e s a r  de no s e r  un buen d i s o l v e n t e  de l o s  -  
compuestos L.
2 9 .  Empleo de 3 - 4  moles  de h i d r u r o  de l i t i o  y a l u ­
m i n i o  por  mol de compuesto L a r e d u c i r .
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3 9 .  R e f l u j o  p r o lo n g a d o  ( 7 2  b o r a s  a l  menos) de l o  
m e z c la  de r e a c c i o n .
En e s t a s  c o n d i c i o n e s ,  l a  r e d u c c i o n  f u d  s i e m p r e  e x ­
te n s o  aunque no t o t a l ,  y t r a s  l a  d e s t r u c c i o n  d e l  e x c e s o  de 
h i d r u r o  de l i t i o  y a l u m i n i o  por a c e t o t a  de e t i l o  y l a  h i -  
d r o l i s i s  c u id a d o s a  de lo s  c o m p l e j o s  de  r e d u c c i o n  p o r  ague ,  
se o b tu v o  un e x t r o c t o  que c o n t e n i a ,  segun m o s t r d  l a  c ro m o -  
t o g r a f i a  en capo f i n a ,  2 - c l o r o - d  3 - c l o r o - f e n o t i a z i n a , com 
p u e s to  L i n a l t e r a d o  y compuesto r e d u c i d o ,  e s t e  u l t i m o  en 
forma p r é p o n d é r a n t e . En l a  c r o m a t o g r a f l a  de  l o s  p r o d u c to s  
de r e d u c c io n  de l o s  compuestos L b  se a p r e c i o b a  ademds -  
o t r a  mancha prox im o a l a  d e l  compuesto r e d u c i d o ,  que se -  
r e v e l o b a ,  s o m e t id a  a v a p o re s  de yodo,  con e l  mismo c o l o r  
v i o l e t a  que l a  de e s t e .
E l  a i s l a m i e n t o  de lo s  compuestos r e d u c i d o s  en e s -  
t a d o  de p u r e z a  fue  p o s i b l e  en a lg u n o s  casos por  s i m p le  r e -  
c r i s t a l i z a c i o n  d e l  r e s i d u e  d e l  e x t r o c t o  de é t e r  de p e t r o -  
l e o  d e l  p r o d u c to  b r u t o  de r e a c c i o n .
En o t r o s  c a s e s ,  e l  r e s i d u e  d e l  e x t r o c t o  de é t e r  de 
p e t r o l e o  d e l  p r o d u c to  de r e a c c i o n  hubo de s e r  c r o m a t o g r a -  
f i a d o  p r é p a r â t iv a m e n te  en p l a ç a  de a l u m in a  p a r a  s é p a r e r  e l  
compuesto deseado (c a s o  de l o s  compuestos  X X X V I I I  b ,  -
-  _
X X X V I I I  c y X X X V I I I  d) d e l  p r o d u c to  s e c u n d a r i o  que l e  - 
ocompano s iem pre  en l o  r e d u c c io n  y que f u é  i d e n t i f i c a d o  
( p . f . ,  IR  y o n d l i s i s )  como d e r i v o d o  d e s c l o r a d o  d e l  ccmpue^  
t o  X X X V I I I  c o r r e s p o n d i e n t e . E s ta  p e r d i d a  de c l o r o  debe s e r  
a t r i b u i d a  a l a  a c c id n  d e l  h i d r u r o  de l i t i o  y a l u m i n i o ,  y 
c o n s t i t u y e  un caso no i n f r e c u e n t e  en l a  b i b l i o g r a f l a .
En l a s  t a b l a s  V I I I  y IX  f i g u r a n  l o s  r e s u l t a d o s  de 
e s t a s  r e d u c c io n e s .  Los compuestos XXXIX b y X X X I X c  no 
p u d ie r o n  s e r  o b t e n i d o s  p u r o s .  Todos l o s  i n t e n t e s  de p u r i -  
f i c o c i o n  de lo s  a c e i t e s  (p o r  o t r a  p a r t e  no e x c e s iv o m e n t e  
im p u re s )  r e s i d u e s  de l o  e v a p o r a c i d n  de l o s  e x t r a c t o s  de -  
é t e r  de p e t r o l e o  de l e s  p r o d u c to s  b r u t e s  de l a s  r e a c c i o n e s  
r e s p e c t i v e s ,  m e d ia n te  d i s o l v e n t e s  o c r o m a t o g r a f f a  p r e p a r a ­
t i v e  en capo de s i l i c e  o a l u m in a ,  c o n d u je r o n  p r o g r è s i v a m e n -  
t e  a p r o d u c to s  de d e g ro d o c io n  f u e r t e m e n t e  c o l o r e a d o s ,  d e b i — 
dos segurom ente  a l a  i n e s t a b i 1 id a d  de e s t e s  com puestos .
Los e s p e c t r o s  IR  t a n t e  de l o s  compuestos X X X V I I I  
como de lo s  X X X I X  p r e s e n t a r o n  una d é b i l  banda c a r a c t e r f s -  
t i c a  de v i b r o c i o n  de t e n s i o n  d e l  e n l a c e  N-H a 3 2 8 0 - 3 3 0 0  cm"*\
Los e s p e c t r o s  de RMN de e s t e s  com puestos  p r e s e n t a ­
ron una s e h a l  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  p r o t o n  h i d r a z i n i c o  a ô =
4 , 2 - 4 , 5  p . p . m . ,  dos t r i p l e t e s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a l o s  4 p r o
-  7
tordes de l e s  dos grupos m e t i i a n i c o s ,  y l a s  s e n a le s  c c : *a c t^  
r i s t i c o s  de l e s  grupos R, R que e s t a n  s o b re  e l  n i t^ ' ig e n o  
t e r m i n a l .
T A B L A  V I I I
NHCHgCHgN^
R
R
R , R
p . f .
( d i s o l v e n t e )
R t c .
%
X X X V I I I  o CH3 . CH3 7 3 , 5  -  749C (EP) 30
X X X V I I I  b C2 H3 , C2 H3 A c e i t e 30
X X X V I I I  c 93 -  9 5 2 c (E P ) 30
X X X V I I I  d - ( C H g ) ; - 115 -  1172C (EP) 40
T A B L A  I X
- ?9' -
NHCHgCHg-N^
R
R, R
P . f .
( d i s o l v e n t e )
- R t o .
%
XXXIX  a 
XXXIX  b 
XXXIX c
C H ] ,  CH,  
- ( C H g ) * -  
- ( ^ " 2 ) 5 -
8 0  -  8220  (E P ) 35
P A R T E  T E R C E R A
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P A R T E  I I I
S IN TESIS  DE 1 0 - ( /3 -N ,N -D lA L Q U IL H ID R A Z IN O )E T IL -F E N O T IA Z IN A S
La segunda s e r i e  de i s o s t e r o s  de l a s  f e n o t i a z i n o s  
o n t i p s i c o t i c a s  c o n s id e r a d a s  en e s t a  M em or ia ,  y cuyo i n t e -  
r é s  f a r m a c o l o g i c o  queda j u s t i f i c a d o  por  r o z o n e s  a n d lo g a s  a 
l a s  e x p u e s t a s  p a ra  l a  s e r i e  a n t e r i o r ,  f u é  l a  c o n s t i t u i d a  
por  lo s  compuestos de e s t r u c t u r a  V, en l a  que e l  g rupo  Y-  
m e t i l é n i c o  de l a  cadena l a t e r a l  en p o s i c i o n  lO  de l a s  f e -  
n o t i a z i n a s  a n t i p s i c o t i c a s  es s u s t i t u i d o  p o r  e l  g ru p o  
" i s o s t e r o "  NH.
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V
R = CH.
b: R = C^H^ 
c: R , R=
d; R ,R=  - ( C H g ) ^ -
e;  R ,R=  (C H g jg -N C H ^ - fC H g ïg
L V I I
En e s t a  Memoria ,  d e b id o  a su c a r d c t e r  de e s t u d i o  
i n i c i a l ,  s o l o  se con tem plan  l a s  p o s i b i l i d a d e s  de s i n t e s i s  
d e l  nuevo i s o s t e r o  de l a  P ro m a z in a  (V  a )  y de l o s  o t r o s  -  
compuestos V que s o l o  d i f i e r e n  de e s t e  en l a  s u s t i t u c i d n  
R sob re  e l  n i t r d g e n o  t e r m i n a l  de l a  cadena  l a t e r a l ,  s i  b i e n  
es de p r e s u m i r  que l o s  métodos e n c o n t r a d o s  c o n v e n i e n t e s  p a ­
r a  l a  s i n t e s i s  de e s t e s  compuestos sean i g u a l m e n t e  o d e c u a -  
dos p a r a  l a  p r e p a r a c i d n  de l o s  compuestos L V I I  en l o s  que  
X r e p r é s e n t e  s u s t i t u y e n t e s  como C l ,  SCH, ,  C F , ,  e t c .  cuya  
p r e s e n c i a  en l a  p o s i c i o n  i n d i c a d a  e l e v a  n o t a b l e m e n t e  l a  a c -  
t i v i d a d  a n t i p s i c o t i c a  de l a  P r o m a z in a .
-  s:
La r u t a  e l e g i d a  p a r a  l a  s i n t e s i s  de l o s  compuestos  
V fué  l a  s i g u i e n t e :
t I
OEt
OEt
L V I I I
CH = N -  N
V
LIX LX
R = CH,
R = CgHg 
R.R= -(CHg)^-
R,R:
R,R,= (CH2)2-NCH,-(CH2)2
— B' A —
La busqueda b i b l i o g r d f i c a  de l o s  compuestos L V I I I  
y LIX co n d u jo  a una p a t e n t e  jo p o n es a  ( 2 3 ) ,  i n a c c e s i b l e  de 
momento, cuyo resurnen en e l  Chem ico l  A b s t r a c t s  d e s c r i b l o  a l  
d i e t i l a c e t a l  L V I I I  y a l  d i m e t i l a c e t o l  c o r r e s p o n d i e n t e , co ­
ma a c e i t e s  p re p a ra d o s  a p a r t i r  de f e n o t i a z i n a ,  am iduro  s d -  
d i c o  y e l  bromo o c 1 o r o a c e t a l d e h i d o  d i a l q u i l a c e t a l  r e s p e c ­
t i v e ,  as f  como. l a  h i d r o l i s i s  d e l  d i m e t i l a c e t a l  c o r r e s p o n -  
d i e n t e  a l  a l d e h i d o  L I X ,  s in  dor  mds d a t e s  de e s t e  compues­
t o  que su p u r i f i c o c i d n  por  r e c r i s t a l i z a c i o n  de e t a n o l .
La a l q u i l a c i d n  de l a  f e n o t i a z i n a  con e l  d i e t i l a c e ­
t a l  d e l  c l o r o o c e t o l d e h i d o  p a r a  l a  o b t e n c i d n  de L V I I I  fue  
r e o l i z a d a  por  e l  método j a p o n é s ,  m o d i f i c a d o  en e l  s e n t i d o  de 
o p e r a r  en a t m d s f e r a  de n i t r d g e n o  y m a n te n e r  5 horas  a r e ­
f l u j o  l a  m e z c la  de f e n o t i a z i n a  y a m id u ro  s o d ic o  en x i l e n o ,  
p a r a  c o n s e g u i r  l a  f o r m a c id n  de l a  s o i  s o d i c a  de l a  f e n o t i a -  
z i n a ,  a n t e s  de su r e a c c i o n  con e l  d i e t i l a c e t a l .  E l  p r o d u c to  
de r e a c c i o n ,  una vez  e l i m i n a d o s  e l  c l o r u r o  s o d ic o  p r o d u c id o  
y e l  d i s o l v e n t e ,  fué  d i s u e l t o  en é t e r  de p e t r d l e o  p a r a  s e -
*
En e l  método jap o n é s  no se u t i l i z a  a t m d s f e r a  de n i t r d g e n o  
n i  se d e j a  t ie m p o  p a r a  l a  fo r m a c id n  p r e v i a  de l a  f e n o t i a ­
z i n a  s o d i c a .
— Ô5 —
p a r a r  una pequenc c o n t i d o d  de f e n o t i a z i n a  i n a l t e r a d a  y e l  
r e s i d u e  de l o  e v a p o r a c i d n  d e l  d i s o l v e n t e  d e l  e x t r o c t o  fu d  
r e c t i f i c a d o  a p r e s i d n  r e d u c id o  a t r o v e s  de una pequenc co  
lumna p a r a  dor ,  con r e n d i m i e n t o  d e l  81%, despues de una pe- 
queno f r a c c i d n  i n i c i a l ,  un a c e i t e  espeso de p . e b .  1789C  
( 0 , 1  mm) que p r o n t o  se t r a n s f o r m é  en un s d l i d o  i n c o l o r e .  
R e c r i s t a l i z o d o  de e t a n o l - a g u a  p r e s e n t©  un p . f .  de 38 -4Q 2C .  
Sus e s p e c t r o s  de IR y RMN, a s i  como sus c i f r a s  a n o l i t i c a s ,  
l e  c o r a c t e r i z a r o n  como e l  compuesto L V I I I  deseado .
Su h i d r o l i s i s  a l  a l d e h i d o  L I X  se l l e v d  o cabo ,  en  
p r i n c i p l e ,  usondo e l  metodo c i t a d o »  m e d i a n t e  c a l e f a c c i d n  a 
r e f l u j o  con una d i s o l u c i d n  e t o n d l i c a  acuosa  de d c id o  o x d -  
l i c o .  En e s t a s  c o n d i c i o n e s ,  l a  h i d r d l i s i s ,  en l a  que se -  
produce por  r e a c c i o n  s e c u n d a r i a ,  f e n o t i a z i n a ,  no p r o g r e s a  
a p a r t i r  de un c i e r t o  t ie m p o ,  ddndo l a  s e n s a c i d n  de p r o d u -  
c i r s e  un e q u i l i b r i o  e n t r e  e l  a l d e h i d o ,  e l  a c e t a l  y e l  a l ­
c o h o l ,  por  l o  que s o l o  se o b t i e n e  e l  a l d e h i d o  con un rend_i 
m ie n t o  d e l  50% a p r o x im a d a m e n te . P a ra  e l  a i s l a m i e n t o  d e l  
a l d e h i d o  L IX  d e l  p r o d u c to  b r u t o  de l a  h i d r d l i s i s ,  hubo de 
m o d i f i c o r s e  p ro fu n d a m e n te  e l  modo de o p e r a r  d e l  método c i -  
ta d o  p a r a  l l e g a r  f i n a l m e n t e  a un s d l i d o  i n c o l o r o  de p . f .  
1 1 5 -1 1 7 2 C  ( b e n c e n o ) ,  i n c r i s t e l i z o b l e  de e t a n o l ,  cuyos e s ­
p e c t r o s  IR  y RMN o s i  como sus c i f r a s  a n a l i t i c a s  l e  c a r a c -
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t e r i z a r o n  como e l  compuesto L I X  d es ead o .
La fo rm a c id n  de l a s  h i d r a z o n a s  LX se l l e v d  o cabo  
por c a l e f a c c i d n  a r e f l u j o  d u r a n t e  24  h o ras  d e l  a l d e h i d o  
L IX  y un exceso de l a  h i d r o z i n a  c o r r e s p o n d i e n t e  en e t a n o l .  
De e s t e  modo lo s  compuestos LX a , LX d y LX e fuero r .  
o b t e n i d o s  como a c e i t e s  no c r i s t a l i z a b l e s , con r e n d i m i e n t o s  
p r d c t i c o m e n t 6 c u a n t i t a t i v o s , m i e n t r a s  que en l o  o b t e n c i d n  
de l o s  compuestos LX b y LX c ,  que ta m b ié n  r e s u l t a r o n  -  
s e r  a c e i t e s ,  tu v o  l u g a r  una f o r m a c id n  s i m u l t d n e a  de f e n o ­
t i a z i n a ,  e s p e c i a l m e n t e  n o t a b l e  en e l  caso d e l  p r i m e r o .
Los e s p e c t r o s  de RMN de e s t o s  com puestos  p r e s e n t o -  
ron un d o b l e t e  c o r r e s p o n d i e n t e  a l o s  dos p r o t o n e s  m e t i l d n ^  
COS a ô =  4 , 6 - 4 , 7  p . p . m . ,  un t r i p l e t e  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  
p r o t d n  m e t i n i c o  a 5 6 , 5 - 6 ,8  p . p . m . ,  en l a s  N , N - d i m e t i l n
N , N - d i e t i l -  y N , N - t e t r a m e t i l e n - h i d r a z o n a s  d e l  l O - f e n o t i a -  
z i n i 1 - a c e t a l d e h i d o , un m u l t i p l e t e  c o r r e s p o n d i e n t e  a lo s  
p r o t o n e s  o r o m d t ic o s  a 5 =  6 , 9 - 7 , 3  p . p . m . ,  a s i  como l a s  -  
s e n a l e s  c a r a c t e r  i s t  i c a s  de lo s  s u s t  i t u y e n t e s  R, R d e l  n_i 
t r d g e n o  t e r m i n a l .
En l a s  o t r a s  dos h i d r a z o n a s  es i m p o s i b l e  l o c a l i z a r  
e x a c ta m e n te  l a  s e h a l  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  p r o t d n  m e t i n i c o ,  
aunque p a r e c e  e n c o n t r a r s e  en l a  zona de l a s  s e n a le s  c o r r e s -
—  S I  —
p o n d i e n t e s  a lo s  p r o t o n e s  o r o m d t ic o s ,  segun m u es t ro  l o  c u r ­
ve i n t e g r a l .
La r e d u c c io n  de l a s  h i d r a z o n a s  LX se e f e c t u d  con 
r e n d i m i e n t o s  a c e p t a b l e s {—70%),  m e d ia n te  su r e d u c c i o n  con un 
exceso  de h i d r u r o  de l i t i o  y a l u m i n i o  u t i l i z o n d o  d t e r  a n h i -  
d ro  como medio de r e a c c i d n .  Los compuestos V se o i s l a r a n  
como s d l i d o s  r e c r i s t a l i z a b l e s  (com puestos  V c y  V d )  d -  
como a c e i t e s  ( r e s t a n t e s  c o m p u e s to s ) ,  cuyo t r a n s f o r m a c i d n  en 
sus h i d r o c l o r u r o s  r e s p e c t i v e s  fu e  i n t e n t a d a  m e d ia n t e  n e u -  
t r a l i z a c i d n  de sus d i s o l u c i o n e s  e t a n d l i c a s  con d c i d o  d o r — 
h i d r i c a  acuoso d e t a n d l i c o .  E l  compuesto V o  r i n d i o  un mo-  
n o h i d r o c l o r u r o  y e l  compuesto V b fue  d eg ra d o d o  por  e l  t r c -  
t o m i e n t o  d c id o  s i n  que p u d i e r a  o i s l o r s e  su h i d r o c l o r u r o .
Los e s p e c t r o s  de RMN de lo s  com puestos  V e v i d e n c i a -  
ron l a  r e d u c c id n  de l a s  h i d r a z o n a s  LX, por  l a  c o n v e r s i d n  
de l a s  s e h a l e s  de l o s  dos p r o t o n e s  m e t i l e n i c o s  y d e l  p r o t d n  
m e t i n i c o  ( d o b l e t e  y t r i p l e t e ) ,  en s e h a l e s  de 4 p r o t o n e s  me­
t i l e n i c o s  ( t r i p l e t e  y t r i p l e t e ) .
Con e s t o s  r e s u l t a d o s  quedd d e m o s tra d a  l a  u t i l i d a d  
de l a  r u t a  p r o p u e s t a  p a r a  l a  s i n t e s i s  de l o s  compuestos V,  
s ie n d o  r o z o n o b l e  suponer  que e s t a  r u t a  s ea  ta m b ié n  i g u a l m e n ­
t e  a p l i c a b l e  a l a  s i n t e s i s  de lo s  com puestos  L V I I  cuya r e a -  
l i z a c i d n  hubo de s e r  de momento a p l a z a d a .
P A R T E  C U A R T A
( E X P E R I M E N T A L )
— 89 "•
P A R T E  I V
( EXPERIMENTAL )
I .  S INTESIS  DE 2 -  Y 3 -CLO RO - lO -( /3 -D IA LQ UILAM IN O )  E T I L -
AMINO-FENOTlAZINAS
A. E x p e r im e n to s  p r e v i o s .  S i n t e s i s  de 2 -  y 3 - c l o r o - l O -  
a c e t i l a m i n o - f e n o t i a z i n a s  .
a . 3 - C l o r o - l O - a c e t  i l a m i n o - f e n o t i a z i n a .
1 . 2 - N i t r o - 4 - c l o r o - 2  ' -aminoj-dif^n^l__^SL^ljfu£0 , XLc . ( 1 3 )
Una d i s o l u c i d n  a g i t a d a  de 1 1 5 , 2  g .  ( 0 , 6  m o le s )  de 
2 , 5 - d i c l o r o n i t r o b e n c e n o  y 7 4 , 8  g.  ( 0 , 6  m o l e s )  de 2 - o m i n o -  
b e n c e n o t i o l  en 2 1 . de a l c o h o l  i s o p r o p i l i c o ,  a l a  que se 
h a b ia  a greg ado  g r a d u a lm e n te  una d i s o l u c i d n  de 3 8 , 6  g.  -  
( 0 , 6  m o le s )  de h i d r d x i d o  p o t d s i c o  (85%) en 8 0  m l .  de e t a -
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n o l  ( 9 5 % ) ,  se r é f l u y o  d u r a n t e  3 h o r a s .  A l a  manana s i g u i e n  
t e  se f i l t r a r o n  e l  c l o r u r o  s o d ic o  y e l  s d l i d o  a m a r i l l o  c r i s  
t o l i z o d o  d u r a n t e  l a  noche.  E s te  fu é  l i b e r a d o  de a q u é l  por  
lo v o d o s  r e p e t i d o s  con ogua y r e c r i s t o l i z o d o  de mucho e t a n o l  
( 2  1 . ) .  Se o b t u v i e r o n  120  g.  (72%) d e l  p r o d u c t o  de p . f .
1 2 5 -1 2 6 9 C .
2 .  .2-N i ^ r  o - £ - £ l  o r £ - 2  ' %h£d£a£ i  £ 0  j^d £  f  1 __s lu 12^
X L ^ o .
Se o g re g a ro n  l e n t a m e n t e  y con o g i t a c i d n  122 g .  ( 0 , 4  
m o le s )  de l a  amina a n t e r i o r  a 160  m l .  de d c i d o  c l o r h i d r i c o  
c o n c e n t r o d o .  A c o n t i n u o c i d n  se d i l u y d  l a  m e z c la  con 160 ml  
de agua y se d i o z o t o  e n t r e  02 y 52C con 32 g .  ( 0 , 4 4  m o le s )  
de n i t r i t o  s d d ic o  d i s u e l t o s  en 140  m l .  de ag u a .  Se c o n t i -  
nud a g i t a n d o  l a  m e z c la  una hora  mds, se e n f r i d  f u e r t e m e n t e  
a -202C  con una nueva m e z c la  f r i g o r i f i c a  de h i e l o  y s o l  y 
se a g re g d  de una ve z  con f u e r t e  o g i t a c i d n  una d i s o l u c i d n ,  
p r e v i a m e n t e  e n f r i a d a  con m e z c la  f r i g o r i f i c a ,  de 2 0 0  g .  -  
( 0 , 8 8  m o le s )  de c l o r u r o  e s to n n o s o  d i h i d r a t o  en 2 80  m l ,  de 
d c id o  c l o r h i d r i c o  c o n c e n t r o d o  y se abandond d u r a n t e  l a  no­
che .  Se f i l t r d  e l  p r e c i p i t a d o  formado y se ag reg d  sob re  un
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exc eso  de una d i s o l u c i d n  a g i t a d a  de h i d r d x i d o  s d d ic o  a l  
20% que c o n t e n i a  100  m l .  de benceno.  Se c o n t i n u d  a g i t a n ­
do dos h o r a s ,  se f i l t r d  y e l  s d l i d o  o b t e n i d o  se l a v d  b i e n  
con agua y se r e c r i s t a l i z d  de benceno.  Se o b t u v i e r o n  a s i  
4 2 , 5  g.  (35%) de un s d l i d o  de c o l o r  a m a r i l l o  a n a r a n j a d o  de 
p . f .  1 2 9 , 5 - 1 3 0 2 0 .
A n d l i s i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a r a  C^gHigClN^OgS: C: 4 8 , 7 4  H: 3 , 3 8  N: 1 4 , 2 1
E n c o n t r a d o ......................................... : 4 8 , 6 9  3 , 6 3  1 4 , 0 0
IR  : 3 3 4 0 ,  3 3 0 0  ( - N H - N H ^ ) ;  1520 ,  1 34 0  (NOg);  8 8 0 ,  8 2 0 ,
7 5 0 .
RMN ( C D C l^ ) :  3 , 2 - 3 , 7  ( 2 H , i n t e r c a m b i a b l e s  con D^O, NH^);
6 , 7 - 7 , 6  (6H ,  o r o m d t i c o s ) ;  8 , 2 5 - 8 , 3 5  ( I H ,  
a r o m d t i c o ) .
3 .  2 - N i t r  o - 4 - c l o r o - 2  ' - ( / 3 - a c e t i l J ^ h £ d £ 0 £ i i n o - d £ f e -  
£i_l sul^fijro __XLI£ o_.
A una d i s o l u c i d n  de 6 , 6  g.  ( 0 , 0 2 2 5  m o le s )  de l a  
h i d r a z i n o  a n t e r i o r  en 4 0  m l .  de t e t r a h i d r o f u r a n o  a n h i d r o ,  
e n f r i a d a  con h i e l o ,  se o g re g a r o n  con o g i t a c i d n  2 , 3  m l .  -
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( 0 , 0 2 2 5  m o le s )  de q n h i d r i d o  o c é t i c o .  Se abandond d u r a n t e  
l a  noche y se evopord  l a  d i s o l u c i d n  a seq uedad .  Se o b t u ­
v i e r o n  7 , 3  g.  (96%) de un s d l i d o  a m a r i l l o  de p . f .  1 7 0 - 1 7 4 9 0  
que se m o s t rd  puro en c r o m a t o g r a f f a  en capa f i n a .  Una mues 
t r a  r e c r i s t a l i z a d a  de e t a n o l  f u n d i d  a 1 7 2 -1 7 4 2 C .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  ^^^H ^^^ IN^O ^S: C: 4 9 , 7 9  H: 3 , 5 5  N: 1 2 , 4 4
E n c o n t r a d o  ; 4 9 , 6 9  3 , 3 8  1 2 , 1 4
IR  : 3 3 2 0 ,  3 2 9 0  (N H -N H ) ;  1660  ( C = 0 ) ; 1 5 2 0 ,  1 34 0  ( N O ^ ) ;
8 8 0 ,  820 ,  7 5 0 .
RMN ( C D C lg ) :  2 , 1 5  ( s i n g .  3H, C H ^ ) ; 6 , 7  ( I H ,  i n t e r c a m b i a -
b l e  con DgO, NH);  6 , 8 - 7 , 7  (6 H ,  a r o m d t i c o s ) ;
8 , 2 5 - 8 , 3 5  ( I H ,  a r o m d t i c o ) .
4 .  ^ - C l£ r o - J ^ O - a £ e t  iJLam i£o^f£not£a£ ina_^ X L ^ I I  eu
Se c a l e n t d  a r e f l u j o  d u r a n t e  15 m in u t e s  una d i s o l u -  
c i d n  de 6 , 7 2  g.  ( 0 , 0 2  m o le s )  d e l  d e r i v a d o  a c e t i l a d o  X L I I  a 
en 6 0  m l .  de d i m e t i l  fo rmamida  que c o n t e n i a  3 g .  ( 0 , 0 2  
m o le s )  de c a r b o n a t e  p o t d s i c o  a n h i d r o  ( 9 5 % ) .  Se f i l t r a r o n  
l a s  s a l e s  de l a  m e z c la  de r e a c c i d n  f r i a  y e l  f i l t r a d o  se
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e v o p o rd  a sequedad a p r e s i d n  r e d u c i d a  de bomba, E l  r e s i d u o  
se t r a t d  con agua y é t e r  y se f i l t r d  e l  s d l i d o  i n s o l u b l e  
que f u é  la v a d o  con o c e to n o .  Se o b t u v i e r o n  4 , 1  g.  (71%) de 
p r o d u c to  p r d c t i c a m e n t e  puro  que se puede c r i s t a l i z a r  de -  
mucha a c e to n a  y p r é s e n t a  p . f .  2 2 8 -2 2 9 2 C  ( d ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^CIN^OS: C: 5 7 , 8 5  H: 3 , 7 8  N: 9 , 6 4
E n c o n t r a d o ........................................: 5 8 , 0 4  4 , 0 5  9 , 3 4
IR  : 3 2 0 0  (N H ) ;  1670  ( C = 0 ) ; 8 7 0 ,  8 2 0 ,  7 4 0 .
RMN (DMSO): 2 , 1 5  ( s i n g .  3H, CH ^);  6 , 8 - 7 , 3  (7H ,  a r o m d t i ­
c o s ) ;  1 0 , 7  ( I H ,  i n t e r c a m b i a b l e  con DgO, NH ) .
b . 2 - C l o r o - l O - a c e t  i l a m i n o - f e n o t  i a z i n a
1.  2 - N i j t r o - 5 - c l o r o - 2  ' -^amino-d£f£n£ l^S£ l£uro_ j_  XL b. 
( 1 5 ) .
Una d i s o l u c i d n  a g i t a d a  de 8 6 , 4  g .  ( 0 , 4 5  m o le s )  de 
2 , 4 - d i c l o r o - n i t r o b e n c e n o  y 5 6 , 3  g .  ( 0 , 4 5  m o le s )  de 2 - a m i n o -  
b e n c e n o t i o l  en 1 , 5  l i t r o s  de i s o p r o p a n o l ,  a l a  que se h a b i a
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a h a d id o  una d i s o l u c i d n  de 2 9 , 7  g.  ( 0 , 4 5  m o le s )  de h i d r d x i ­
do p o t d s i c o  (85%) en 6 0  m l .  de e t a n o l ,  se r e f l u y d  d u r a n t e  
5 h o r a s .  A l a  manana s i g u i e n t e ,  se f i l t r a r o n  e l  c l o r u r o  -  
s d d ic o  y e l  s d l i d o  a m a r i l l o  a n a r a n j a d o  c r i s t a l i z a d o  d u r a n ­
t e  l a  noche .  E s te  fu é  l i b e r a d o  de a q u é l  p o r  r e p e t i d o s  l a -  
vodos con agua .  Se o b t u v i e r o n  9 1 , 1  g .  (73%) de s d l i d o  ona 
r o n j o d o  de p . f .  1 3 1 -1 3 3 9 C .  Una m u e s t r a  c r i s t a l i z a d a  de  
e t a n o l  f u n d i d  a 1 3 5 -1 3 6 9 C .
2 . 2-Ni^r£-^-£loro-2 ' j-h£d£a£i£Oj-d£f£nil£ul f£ro,
XLl  b.
Se o g r e g a r o n  g r a d u a lm e n te  y con f u e r t e  o g i t a c i d n  
7 0  g.  ( 0 , 2 5  m o le s )  de l a  amina XL b p u l v e r i z o d o  sob re  
3 5 0  m l .  de d c id o  c l o r h i d r i c o  c o n c e n t r o d o  y se c o n t i n u d  l a  
o g i t a c i d n  2 h o r a s .  Se d i o z o t o  l a  s u s p e n s io n  d e l  c l o r h i d r a  
t o  de l a  amina r é s u l t a n t e  e n t r e  OSC y 59C con una d i s o l u ­
c i d n  de 2 2 , 7 5  g.  ( 0 , 2 7 5  m o le s )  de n i t r i t o  s d d ic o  en lOO ml 
de agua y se c o n t i n u d  l a  o g i t a c i d n  d u r a n t e  1 h o r a .  Se en ­
f r i d  l a  s o l  de d i a z o n i o  a - 1 5 9 C  con m e z c la  f r i g o r i f i c a  y -  
se a g re g d  de una vez  con f u e r t e  o g i t a c i d n  una d i s o l u c i d n  -  
ta m b ié n  e n f r i a d a  a -1 5 9 C  de 125 g ,  ( 0 , 5 5  m o le s )  de c l o r u r o  
e s to n n o s o  d i h i d r o t o d o  en 8 7 , 5  m l .  de d c i d o  c l o r h i d r i c o  con
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c e n t r a d o .  Se abandond l a  m ez c la  d u r a n t e  l a  noche y se f i j^  
t r d  l a  masa p a s to s a  r é s u l t a n t e ,  d i l u y é n d o l a  con agua s i  
f u e r a  p r e c i s o  p a ra  f a c i l i t a r  l a  f i l t r a c i d n .  E l  s d l i d o  ob­
t e n i d o  se l a v d  con poca agua y se a g reg d  g r a d u a lm e n te  con 
o g i t a c i d n  a un exceso  de d i s o l u c i d n  acuosa  de h i d r d x i d o  so 
d i c o  a l  20%, c o n t in u d n d o s e  l a  o g i t a c i d n  d u r a n t e  2 h o r a s .
Se f i l t r d  l a  h i d r o z i n a  l i b e r a d o ,  se l a v d  con a g u a ,  se seed  
a p r e s i d n  r e d u c id a  sobre  c l o r u r o  c d l c i d o  y se r e c r i s t a l i z d  
de benceno .  Se o b t u v i e r o n  45 g. (65%) de un s d l i d o  a m a r i ­
l l o  de p . f .  1 3 3 -1 3 5 2 C ,  que se r e c r i s t a l i z a r o n  de e t a n o l  
p a r a  d a r  40  g.  d e l  p r o d u c to  de p . f .  1 3 9 - 1 4 0 2 C .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  4 8 , 7 4  H: 3 , 3 8  N: 1 4 , 2 1
E n c o n t r a d o ............................................: 4 9 , 0 0  3 , 3 2  1 4 , 1 8
2 5  : 3 3 4 0 ,  3 3 0 0  (NH-N H^);  15 0 0 ,  1 3 4 0  (N O g):  8 6 0 ,  8 3 0 ,  755
RMN (C D C lg )  : 3 , 0 - 3 , 6  ( 2 H , i n t e r c a m b i a b l e s  con D^O, NH^);
6 , 8 - 7 , 7  (6H ,  a r o m d t i c o s ) ; 8 , 2 0 - 8 , 3 5  ( I H ,  
a r o m d t i c o ) .
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3 . 2 - N i t r o - 5 - c l o r o - 2  ' -  ( / 3 - a c e t i l  ) h i d r o z i n o - d i  f e n i l  
s u l f u r o ,  X L I I  b.
A una d i s o l u c i d n  de 8 , 8  g.  ( 0 , 0 3  m o le s )  de l a  h i d r a  
z i n a  X L I  b en 36 m l .  de t e t r a h i d r o f u r a n o  a n h i d r o ,  e n f r i a d a  
con h i e l o ,  se q h a d ie r o n  con o g i t a c i d n  3 m l .  ( 0 , 0 3  m o le s )  de 
a n h i d r i d o  a c e t i c o .  Se abandond d u r a n t e  l a  noche y se e v a -  
pord  l a  d i s o l u c i d n  a sequedad a p r e s i d n  r e d u c i d a ,  e l  r e s i ­
duo se t r a t d  con un poco de é t e r  s u l f u r i c o  y se f i l t r d  e l  
s d l i d o  a m a r i l l o  o b t e n i d o  ( 8 , 5  g , 84%) de p . f .  1 7 5 -1 7 7 2 C .
Una m u e s t r a  c r i s t a l i z a d a  de e t a n o l  f u n d i d  a 1 7 7 -1 7 8 9 C .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^gClNgO^S: C : 4 9 , 7 9  H: 3 , 5 5  N: 1 2 , 4 4
E n c o n t r a d o ..........................  . . . :  4 9 , 5 7  3 , 4 9  1 2 , 2 2
2 5  : 3 3 4 0 ,  3 2 5 0  (NH -N H ) ;  1660  ( C = 0 ) ; 1 5 1 0 ,  1340  (NO^) ;
8 6 0 ,  83 0 ,  7 60 .
RMN (C D C lg )  : 2 , 1 5  ( s i n g .  3H, CH ^) ;  6 , 7  ( I H ,  i n t e r c a m b i a -
b l e  con D^O, N H ) ; 6 , 8 - 7 , 7  (6H ,  a r o m d t i c o s ) ;
8 , 2 5 - 8 , 4 0  ( I H ,  a r o m d t i c o ) .
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4 .  2 - C l o r o - l O - a c e t i l a m i n o - f e n o t i a z i n a , X L I I I  b.
Se d i s o l v i e r o n  1 , 0  g .  ( 0 , 0 0 3  m o le s )  d e l  d e r i v a d o  
a c e t i l a d o  X L I I  b,  en 9 m l .  de d i m e t i l f o r m a m i d a  y se a g r e -  
g aron  0 , 4 2  g. ( 0 , 0 0 3  m o le s )  de c o r b o n a t o  p o t d s i c o  a n h i d r o .  
La m e z c la  se c a l e n t d  a e b u l l i c i d n  con o g i t a c i d n  d u r a n t e  15 
m i n u t e s ,  se e n f r i d  a t e m p e r a t u r e  a m b i e n t e ,  y se v e r t i d  s o ­
b r e  un exceso  de agua.  E l  p r e c i p i t a d o  o b t e n i d o  se f i l t r d ,  
se l a v d  con é t e r  s u l f u r i c o ,  y se r e c r i s t a l i z d  de a c e t o n i -  
t r i l o .  Se o b t u v i e r o n  0 , 2  g .  (25%) de un s d l i d o  i n c o l o r o  
de p . f .  2 2 5 -2 2 7 9 C .  ( d . ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^CIN^OS: C: 5 7 , 8 4  H: 3 , 8 5  N: 9 , 6 1
E n c o n t r a d o ......................................... : 5 7 , 8 5  3 , 7 8  9 , 6 4
IR  : 3 2 0 0  (N H ) ;  1 68 0  ( C = 0 ) ; 8 5 5 ,  8 1 0 ,  7 5 5 .
RMN (DMSO) : 2 , 1 5  ( s i n g .  3H, C H ^ ) ; 6 , 8 - 7 , 4  (7H ,  aromd­
t i c o s ) ;  1 0 , 6 5  ( I H ,  i n t e r c a m b i a b l e  con 
DgO, NH).
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B . R e a c c id n  d e l  2 - n i t r o - 4 - c l o r o - 2 * - ( ) 8 - c l o r o a c e t  i l  ) h i d r o -  
z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o  con aminas s e c u n d a r i a s .
a . 2 - N i t r o - 4 - c l o r o - 2  ' - ( ) S - c l o r o a c e t i l ) h i d r a z i n o -  
d i f e n i l  s u l f u r o ,  X L I V .
A una d i s o l u c i d n  e n f r i a d a  a O^C de 5 , 8 8  g .  ( 0 , 0 2  
m o le s )  de l a  h i d r a z i n a  X L I  a en 40  m l .  de t e t r a h i d r o f u r a ­
no a n h i d r o  que c o n t e n ia n  2 , 1 2  g .  ( 0 , 0 2  m oles  de c a r b o n a t o  
s d d ic o  a n h i d r o ,  se o g re g a ro n  l e n t a m e n t e  y con o g i t a c i d n  -  
2 , 2 6  g .  ( 1 , 6  m l . ,  0 , 0 2  m o le s )  de c l o r u r o  de c l o r o a c e t i l o . 
Una v e z  t e r m i n a d a  l a  a d i c i d n ,  se p r o s i g u i d  l a  a g i t a c i d n  s i n  
e n f r i a m i e n t o  e x t e r i o r  d u r a n t e  dos h o r a s .  Se f i l t r d  y e l  f i ^  
t r a d o  se evopord  a sequedad .  Se o b t u v i e r o n  5 , 8  g.  (78%) de 
un s d l i d o  a m a r i l l o  p r d c t i c a m e n t e  puro  segun C . C . F . ,  de p . f .  
1 7 5 -1 7 7 2 C  que es r e c r i s t a l i z o b l e  de una g ran  c a n t i d a d  de 
t o l u e n o .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^Cl^N^O^S: C: 4 5 , 1 6  H: 2 , 9 5  N: 1 1 , 2 9
E n c o n t r a d o .............................................. : 4 5 , 2 5  3 , 0 0  1 1 , 0 2
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IR  : 3 3 0 0  (NH -N H ) ;  1690  ( C = 0 ) ; 152 0 ,  134 0  (NOg):  88 0 ,  
8 0 0 ,  750 .
b .  R e acc io n  de X L IV  con aminas s e c u n d a r i a s .
Se s u s p e n d ie r o n  1 , 8 5  g .  ( 0 , 0 0 5  m o le s )  en 3 0  m l .  de 
benceno a n h i d r o ,  se a h a d ie r o n  1 , 2 5  m l .  ( 0 , 0 1 2 5  m o le s )  de 
p i p e r i d i n a  y se c a l e n t d  3 h o ras  a r e f l u j o .  Se e n f r i d  a -  
t e m p e r a t u r e  a m b ie n t e ,  se f i l t r d  e l - c l o r h i d r a t o  de p i p e r i ­
d i n a  p r e c i p i t a d o  ( 0 , 0 5 1  g . ) ,  e l  f i l t r a d o  se e v a p o rd  a s e ­
quedad a p r e s i d n  r e d u c i d a  y e l  r e s i d u o  se c r o m a t o g r a f i d  -  
p r é p a r â t  iv a m e n te  en p l a ç a s  de g e l  de s i l i c e  usando como elju 
y e n t e  una m e z c la  ( l / 2 )  de a c e t a t o  de e t i l o / e t e r  de p e t r d l e o ,  
Se s e p a r o r o n  s e i s  bandas,  de l a s  c u a l e s  s o l o  dos e r a n  im p o r ­
t a n t e s .  De l a  s u p e r i o r  de e l l a s ,  por  e x t r a c c i d n  con a c e t a ­
t o  de e t i l o ,  se a i s l a r o n  0 , 7  g .  de un s d l i d o  a m a r i l l o  -  
( X L V I ) ,  que c r i s t a l i z a d o  de e t a n o l  p r e s e n t d  un p . f .  205 -  
2069C .  La o t r a  banda i m p o r t a n t e  de menor R f .  c o n t e n i a  0 , 6  
g .  de un s d l i d o  a m a r i l l o  de p . f .  1 7 2 -1 7 4 9 C  (EtOH)  y m o s t rd  
un e s p e c t r o  IR  i d é n t i c o  a l  d e l  compuesto X L I I  a .
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A n d l i s i s  de XLVI  {%):
C a l c u l a d o  p a ra  O S: C: 5 4 , 4 4  H: 2 , 6 4  N : 5 , 2 9
14 ^ ic; 4
E n c o n t r a d o .............................................. : 5 4 , 2 4  2 , 7 4  5 , 1 7
C . H i d r o l i s i s  de 2 - n i t r o - 4  d 5 - c l o r o - 2 ' - ( a , # - b i s - d i a l q u i l " 
a m in CGCet i l ) h i d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s .
a . H i d r o l i s i s  de 2 - n i t r o - 4 - c l o r o - 2 ' - ( a , # - b i s -
d i a l q u i l a m i n o a c e t i 1 ) h i d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s .
1.  2 - N i t r o - 4 - c l o r o - 2  ' - ( o  , /3 - b i s - c l o r o a c e t i  1 ) h i d r a -  
z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s .  X L V I I  a .
Se o greg oron  8 m l .  ( 0 , 0 5 2 5  m o le s )  de c l o r u r o  de -  
c l o r o a c e t i l o  a una s u s p e n s io n  a g i t o d a  de 1 4 , 7 5  g. ( 0 , 0 5  mo­
l e s )  de l a  h i d r o z i n a  X L I  a en lOO m l .  de benceno a n h i d r o .  
Se c o l e n t d  de 2 a 3 horos  a e b u l l i c i d n  h o s t a  que ces d  e l  -  
d e s p r e n d i m i e n t o  de c l o r u r o  de h i d r d g e n o .  Se d e j d  e n f r i a r  
b a j o  a g i t a c i d n  a t e m p e r a t u r e  o m b ien te  y e l  s d l i d o  c r i s t o l i -  
zado se f i l t r d  y se lo v d  con un poco de ben ceno ,  E l  s d l i d o  
de c o l o r  a m o r i l l o  p d l i d o  o b t e n i d o  peso 1 8 , 4  g .  ( 8 2 % ) ,  se
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m o s tro  c r o m a t o g r d f ic a m e n t e  puro y tu v o  p . f .  1 4 6 -1 4 8 2 C .
A n d l i s i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a ra  : C: 4 2 , 8 2  H: 2 , 6 7  N: 9 . 3 6
E n c o n t r a d o  : 4 2 , 7 0  2 , 7 2  9 , 5 1
IR  : 3 2 8 0  ( N H ) ; 1740  ( C = 0 ) ; 1520,  1 3 4 0  (N O ^) ;  880 ,  8 3 0 ,
7 6 0 .
2 ,  2 - N i t r o - 4 - c l o r o - 2  ' - ( a , /3  - b i s - d i o l q u i l o m i n o - a c e  
t i l ) h i d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s .  X L V I I I  a .
i .  2 - N i t r o - 4 - c l o r o - 2  ' - ( a  , / 3 - b i s - d i m e t  i l a m i n o o c e  -  
t i l  ) h i d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o  X L V I I I  a a .
Se o g re g o ro n  6 g . ( 0 , 0 1 3 3  m o le s )  d e l  d e r i v o d o  d i -  
c l o r o o c e t i l o d o  X L V I I  a ,  a una d i s o l u c i d n  de 0 , 0 8  moles de 
d i m e t i l o m i n a  en 3 0  m l .  de benceno y se obondono l a  m e z c la  
d u r a n t e  l a  noche.  F o r  f i l t r o c i d n  se s e p a r a r o n  3 , 2  g .  de 
un compuesto s o l u b l e  en agua ( p r i m o r d i a l m e n t e  c l o r h i d r o t o  
de d i m e t i l o m i n a ) .  E l  f i l t r a d o  b e n c e n ic o  e v a p o ra d o  a seque-  
dad r i n d i d  5 , 7  g . de un a c e i t e ,  de l o s  que 4 , 9  g.  se so lu -
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b i l i z a r o n  en é t e r .  E l  a c e i t e  r e s i d u a l  de l a  e v a p o r a c i o n  -  
d e l  é t e r  no pudo s e r  c r i s t a l i z a d o , aunque c r o m a t o g r d f i c a ­
mente dem ostro  s e r  b a s t a n t e  p u ro .  R e n d im ie n t o  80%.
i i .  2 - N i  t  r o - 4 - c l o r o - 2  ' -  (a , /3 - b i s - p i p e r  i d i n o o c e t i l  ) 
h i d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o .  X L V I I I  ab .
Se o greg oron  12 m l .  de p i p e r i d i n o  ( 0 , 1 2  m o le s )  a 
una s u s p e n s io n  de 1 3 , 5 4  g.  ( 0 , 0 3  m o les )  d e l  compuesto  
X L V I I  a en 75 m l .  de benceno a n h i d r o  y se c o l e n t d  a r e f l ^  
j o  una h o r a .  Se d e j d  e n f r i a r  y se f i l t r d  e l  p r e c i p i t a d o  -  
formado (1 8  g . ) .  Se l a v d  con agua e l  s d l i d o  f i l t r a d o  p a ra  
e l i m i n o r  e l  c l o r h i d r o t o  de p i p e r i d i n o ,  y o s i  se o b t u v i e r o n  
1 0 , 8  g.  de un s d l i d o  o m a r i l l o  de p . f .  1379C.  Los oguos ma­
d r é s  b e n c é n ic o s  r i n d i e r o n  por c o n c e n t r o c i d n  3 , 6  g .  mds d e l  
compuesto con i g u a l  p . f .  R e n d im ie n to  ( 8 8 % ) .
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a ra  ^26*^32^^'^5*^4^ ' 5 7 , 1 9  H: 5 , 8 6  N: 1 2 , 8 3
E n c o n t r a d o ............................................: 5 6 , 9 8  5 , 6 3  1 3 , 0 2
IR  : 3 2 8 0  (N H);  1 70 0  ( C = 0 ) ; 15 2 0 ,  1 34 0  ( N O ^ ) ; 8 90 ,  830 ,
7 7 0 .
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i i i ,  2 - N i t r o - 4 - c l o r o - 2 ' - ( a ,  / 3 - b i s - N - m e t  i  1 - p i p e r a -
z i n o a c e t i l ) h i d r a 2 i n o - d i f e n i l  s u l f u r o .  X L V I I I a c
Se ogreg o ro n  5 g . ( 0 , 0 5  m o le s )  de N - m e t i l p i p e r o z i n o  
a una s u s p e n s io n  de 4 , 4 8  g .  ( 0 , 0 1  m o l )  d e l  d e r i v o d o  d i c l o -  
r o a c e t i l o d o  X L V I I  a en 25 m l .  de benceno y se c a l e n t d  a 
r e f l u j o  1 h o r a .  Despues de e n f r i o d o  l a  m e z c la  de r e o c c i d n ,  
se f i l t r d  e l  c l o r h i d r o t o  de N - m e t i l p i p e r o z i n o  ( 2 , 6  g . )  y 
se evo pord  e l  f i l t r a d o  a sequedod.  De l o s  6 , 4  g . d e l  r e s i ­
due,  5 , 7  g . se s o l u b i l i z o r o n  en é t e r .  E l  a c e i t e  r e s i d u a l  
de l a  e v a p o r a c i o n  de l a  d i s o l u c i d n  e t é r e o  no pudo s e r  c r i s -  
t o l i z a d o  aunque su p u r e z o  c r o m a t o g r d f i c a  e r a  bueno.  R e n d i ­
m ie n t o  (9 0 % ) .
3 .  H i d r o l i s i s  de lo s  compuestos X L V I I I  a .
i .  H i d r o l i s i s  de X L V I I I  a a .  3 - C l o r o - l O - d i m e t i 1 -  
o m i n o a c e t i l a m i n o - f e n o t i a z i n a .  L o o .
E l  p r o d u c to  impuro X L V I I I  oo ( 4 , 9  g . ,  0 , 0 1  m o l )  se 
d i s o l v i d  en 4 0  m l .  de e t a n o l ,  se o g r e g o r o n  2 0  m l .  ( 0 , 0 2  mo­
l e s )  de una d i s o l u c i d n  acuoso de h i d r o x i d o  s d d ic o  N y se -  
c o l e n t d  a r e f l u j o  8 h o r a s . Se é l i m i n é  e l  e t a n o l  a p r e s i d n
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r e d u c i d a  y e l  r e s i d u e  se t r a t d  con agua y é t e r ,  quedando  
un s o l i d o  i n s o l u b l e  en ambos d i s o l v e n t e s  que f u é  f i l t r a d o  
( 0 , 4  g . ) .  D e l  e x t r a c t o  e t é r e o  por  e v a p o r a c i o n  a sequedod  
se o b t u v i e r o n  0 , 2  g.  mds d e l  mismo com puesto .  E l  p r o d u c to  
r e u n i d o ,  r e c r i s t o l i z o d o  de o c e t o n i t r i l o ,  d i d  un p . f .  1 8 2 -  
1845C ( d ) .  R e n d im ie n to  ( l 8 % )  y m o s t rd  s e r  i d é n t i c o  a l  
compuesto Loo d e s c r i t o  p o s t e r i o r m e n t e  ( o p a r t o d o  E ) .
i i .  H i d r o l i s i s  de X L V I I I  a b . 3 - C l o r o - l O - p i p e r i -
d i n o a c e t i l a m i n o - f e n o t i a z i n a .  L ad .  _
A una su s p en s io n  de 1 4 , 2  g.  ( 0 , 0 2 6  m o le s )  de X L V I I I  
ab en 100  m l .  de e t a n o l  se o g re g o ro n  52 m l .  ( 0 , 0 5 2  m o le s )  
de una d i s o l u c i d n  ocuoso N de h i d r o x i d o  p o t d s i c o  y l a  d i s o  
l u c i d n  r é s u l t a n t e  se c o l e n t d  a r e f l u j o  8 h o r a s .  Se obondo-  
nd d u r a n t e  l a  noche,  se f i l t r d  e l  s d l i d o  c r i s t o l i z a d o  y se 
l a v d  con e t a n o l .  Se o b t u v i e r o n  2 , 3  g .  de un s d l i d o  i n c o l o -  
ro  de p . f .  1959C ( d ) .  De l a s  oguos m adrés ,  por  e v o p o r o c id n  
a sequedod y t r a t a m i e n t o  d e l  r e s i d u e  con agua y é t e r ,  e v a -  
p o r a c id n  d e l  e x t r a c t o  e t é r e o  y r e c r i s t a l i z a c i d n  de e t a n o l  
d e l  r e s i d u e  de e s t e  e x t r a c t o  se o b t u v i e r o n  0 , 7  g .  a d i c i o n o -  
l e s  d e l  p r o d u c t o ,  de i g u a l  punto  de f u s i d n .  E l  p r o d u c t o  -
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r e u n i d o  r e c r i s t c l i z o d o  de o c e t o n i t r i l o  d i d  un p . f .  196 -  
1982C ( d ) .  R e n d im ie n t o  31% y m ostrd  s e r  i d é n t i c o  c l  corn 
p u e s to  L ad d e s c r i t o  p o s t e r i o r m e n t e  ( o p o r t a d o  E ) .
i i i .  H i d r d l i s i s  de X L V I I I  oc .  3 - C l o r o - l O - N -  
met i I p i p e r a z i n o - a c e t  i l a m i n o - f e n o t i a z i n a .
L a e .
E l  p r o d u c to  impuro X L V I I I  oc ( 5 , 7  g,  0 , 0 1  m o l )  
se d i s o l v i d  en 40  m l .  de e t a n o l ,  se o g r e g o r o n  20  m l .  de 
una d i s o l u c i d n  acuoso de h i d r o x i d o  s d d ic o  N y se c o l e n t d  
a r e f l u j o  16 h o r a s .  Se e l i m i n d  e l  d i s o l v e n t e  a p r e s i d n  -  
r e d u c i d a  y e l  r e s i d u e  fué  t r o t o d o  con agua y é t e r  quedan­
do un s d l i d o  i n s o l u b l e  en ambos d i s o l v e n t e s  ( 0 , 6 5  g . ) ,  que 
fu é  c r i s t o l i z a d o  de e t a n o l  ( 1 0  m l ) ,  p a r a  r e n d i r  un p r o ­
d u c to  i n c o l o r e  ( 0 , 5  g . ,  13%) de p . f .  1 9 3 -1 9 5 9 C .  ( d ) .
A n d l i s i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^^CIN^OS : C: 6 1 , 2 0  H: 5 , 6 3  N: 1 5 , 0 3  
E n c o n t r a d o ..................................... : 6 1 , 0 7  5 , 4 8  1 4 , 8 6
IR :  3 1 8 0  (N H ) ;  1690  ( C = 0 ) ; 8 60 ,  8 2 0 ,  7 5 0 .
— 1 Ob- —
RMN (CDCl ) : 2 , 4 - 2 , 6  (4H ,  H -3  y H -5  p i p e r a z i n a ) ; 2 , 7 5
( s i n g .  3H, CH ) ;  2 , 9 5 - 3 , 1 5  ( 4 H , H - 2  y H -6  
p i p e r a z i n a ) ;  3 , 4  ( s i n g .  2 H , CH^) ;  6 , 5 -  
7 , 3  (7H ,  a r o m d t i c o s ) ;  9 , 0 - 9 , 5  ( i H ,  i n t e r -
c a m b ia b le  con D^O, NH) .
b.  H i d r o l i s i s  de 2 - n i t r o - 5 - c l o r o - 2  ' - ( a  , / 5 - b i s -
d i o l q u  i l a m i n o a c e t  i l ) h i d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s
d r o z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o  X L V I I  b .
Se a n a d ie r o n  4 m l .  ( 0 , 0 5  m o le s )  de c l o r u r o  de c l o ­
r o a c e t i l o  a una s u s p e n s io n  de 7 , 4  g.  ( 0 , 0 2 5  m o les )  de l a  -  
h i d r a z i n a  X L I  b en 50 m l .  de benceno a n h i d r o  y se c o l e n -  
t d  a r e f l u j o  d u r a n t e  3 h oras  ( c e s e  d e l  d e s p r e n d i m i e n t o  de 
c l o r u r o  de h i d r d g e n o ) .  Se obandond h a s t a  c r i s t a l i z o c i d n .
Se f i l t r d  e l  s d l i d o  o b t e n i d o  8 , 6 3  g . (77%)  que se m o s t rd  
c r o m a t o g r d f i c a m e n t e  puro  y de p . f .  1 3 3 - 1 3 5 2 C .  La m u e s t r a  
a n a l i t i c a  se r e c r i s t a l i z d  de benceno y p r e s e n t d  p . f .  1 3 3 -  
1352C.
— I •
A n d l i s i s  {%)
C a l c u l a d o  p a r a  : C: 4 2 , 8 5  H: 2 , 6 7  N: 9 , 3 7
E n c o n t r a d o  : 4 3 , 1 1  2 , 7 4  9 , 3 4
^  : 3 2 6 0  (N H ) ;  173 0 ,  1690  ( C = 0 ) ; 152 0 ,  1 3 4 0  (N C ^ ) ,  8 6 0
8 3 0 ,  7 5 5 .
2 .  2 - N i t r o - 5 - c l o r o - 2 ' - ( a , ^  - b i s - d i a l q u i l o m i n o a -  
c e t i l  ) h i d r o z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s .  X L V I I I  b.
i .  2 - N i  t r o - 5 - c l o r o - 2  ' - ( a  , /3 - b i s - d i o l q u i l a m i n o -  
a c e t i 1 ) h i d r o z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o .  X L V I I I  ba
A una d i s o l u c i d n  de d i m e t i l o m i n a  en benceno que 
c o n t e n i o  en 3 m l .  de e s t e  d i s o l v e n t e  0 , 0 2  moles de a q u e -  
l l o ,  se o g re g o ro n  1 , 1 2 g . (0 ,0 0 2 5  m o le s )  d e l  d e r i v o d o  d i -  
c l o r o a c e t i l a d o  a n t e r i o r  y se obandond d u r a n t e  l a  noche .
Se f i l t r d  e l  h i d r o c l o r u r o  de d i m e t i l o m i n a  p r o d u c id o  y e l  
f i l t r a d o  se evo pord  a sequedod.  Se o b t u v i e r o n  0 , 8 3  g .  de 
un s d l i d o  v i t r e o  a m o r i l l o  que no pudo s e r  r e c r i s t o l i z o d o  
a p e s o r  de o p o r e c e r  como p r d c t i c a m e n t e  p u ro  en C . C . F .  E l
— 1 Otî —
r e n d i m i e n t o  fué  d e l  72%
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^q H^^CIN^O^S : C: 5 1 , 5 5  H: 1 5 , 0 3  H: 5 , 1 5  
E n c o n t r a d o   ............................... : 5 1 , 3 9  1 4 , 8 9  5 , 0 7
IR  : 3 3 0 0  (N H ) ;  1 7 0 0  ( C = 0 ) ; 1 5 2 0 ,  1 3 4 0  ( N O ^ ) ;  8 6 5 ,  840 ,
75 5 .
i i .  2 - N i  t  r  0 - 5 - C 1 o r o - 2  ' -  ( a , /3 - b i s - p i p e r  i d i n o a c e -  
t i l  ) h i d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o .  X L V I I I  b b .
Se o h a d ie r o n  6 m l .  ( 0 , 0 6  m o le s )  de p i p e r i d i n o  a 
una s u s p e n s id n  de 6 , 7  g.  ( 0 , 0 1 5  m o le s )  d e l  d e r i v o d o  d i c l o -  
r o o c e t i l o d o  X L V I I  b en 37 m l .  de benceno y se c o l e n t d  una 
h o ra  a e b u l l i c i d n .  Se obandond d u r a n t e  l a  noche,  se f i l ­
t r d  y e l  s d l i d o  sep arad o  se l a v d  obundomentemente con agua  
p a r a  o b t e n e r  4 , 6 2  g .  de un s d l i d o  o m a r i l l o  de p . f .  1 0 6 - 1 102C 
Por  c o n c e n t r o c i d n  d e l  f i l t r a d o  b e n c é n ic o  se o b t u v i e r o n  2 , 8 3  
g.  a d i c i o n a l e s .  T o t a l  o b t e n i d o  7 , 4 5  g .  ( 9 0 % ) .  La m u e s t r a  
a n a l i t i c a  r e c r i s t a l i z a d a  de benceno t u v o  p . f .  1 0 8 -1 1 0 2 C .
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Andlis is (%)
C a l c u l a d o  p a r a  gClN^O^S : C: 5 7 , 2 0  H: 5 , 8 6  N: 1 2 , 8 3
E n c o n t r a d o  : 5 7 , 4 7  5 , 8 2  1 2 , 5 4
m  : 3 3 0 0  (N H ) ;  1700  ( C = 0 ) ; 152 0 ,  1 3 4 0  (NO ) ;  8 6 0 ,  8 3 0 ,
7 5 5 .
i i i .  2 - N i t r o - 5 - c l o r o - 2 ' - ( a ,  /3 - b i s - N - m e t i l - p i p e -  
r o z i n o a c e t i l ) h i d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o .  
X L V I I I  be .
A una s u s p e n s id n  de 2 , 2 4  g .  ( 0 , 0 0 5  m o le s )  d e l  de- 
r i v a d o  d i c l o r o o c e t i l a d o  en lO  m l .  de benceno se a g r e g a r o n  
2 g . ( 0 , 0 2  m o les )  de N - m e t i I p i p e r a z i n a  l o  que d i d  l u g a r  a
una r e a c c i d n  e x o t e r m i c a  con d i s o l u c i d n  d e l  s d l i d o  d i s p e r -  
so y a p a r i c i d n  de un nuevo p r e c i p i t a d o .  Se obandond du ­
r a n t e  l a  noche l a  m e z c la  de r e a c c i d n .  Se f i l t r d  e l  s d l i ­
do s e p a r a d o ,  y se l a v d  con a g u a .  A s i  se o b t u v i e r o n  1 , 3 5  
g . de un s d l i d o  o m a r i l l o  c r o m a t o g r d f i c a m e n t e  p u r o .  E l  -  
f i l t r a d o  b en c d n ic o  fu e  e v a p o rad o  a sequedod y t r o t o d o  con 
e t e r  s u l f u r i c o  con l o  que se ob tuvo  1 g .  mds d e l  mismo -  
compuesto i n s o l u b l e  en e t e r .  E l  s d l i d o  r e u n i d o  ( 2 , 3 5  g . ,
- liO
90%) se r e c r i s t a l i z d  de benceno y p r e s e n t d  p . f .  1 5 1 - 1 5 1 , 3  
9C.
A n d l i s i s  {%) :
C a l c u l a d o  p a ra  C^^H^^CIN^O^SCI : C: 5 4 , 2 1  H: 5 , 9 0  N: 1 7 , 0 3
E n c o n t r a d o ................................................... : 5 4 , 1 2  5 , 8 3  1 6 , 7 4
IR  : 3 2 8 0  (NH ) ;  1690  ( C = 0 ) ; 1520 ,  1340  ( N O ^ ) ; 8 6 0 ,  8 3 0 ,  7 5 0 .
3 .  H i d r 6 l i s i s _ d e  X L V I I I  bb.
Con c a n t i d o d  e q u im o lo r  de h i d r o x i d o  s d d i c o .
Se s u s p e n d ie ro n  4 , 3 6  g .  ( 0 , 0 0 8  m o le s )  de X L V I I I  bb 
en 8 0  m l .  de e t a n o l  y se a n a d ie r o n  8 m l .  de una d i s o l u c i d n  
N de h i d r d x i d o  s d d ic o  o b te n ie n d o s e  una d i s o l u c i d n  a n a r a n j o -  
do que fue  c o l e n t a d a  a e b u l l i c i d n  b a j o  c o r r i e n t e  de n i t rdge^  
no d u r a n t e  8 h o r a s .  Se e l i m i n d  e l  d i s o l v e n t e  a p r e s i d n  r e ­
d u c id a  y e l  r e s i d u o  fue  t r a t a d o  con agua y e t e r .  E l  r e s i ­
due ( 3 , 3  g . )  d e l  e x t r a c t o  e t d r e o  fué  d i s u e l t o  en a c e t a t e  -  
de e t i l o  y c r o m a t o g r a f i a d o  en columno de g e l  de s i l i c e  u t i -  
l i z o n d o  como e l u y e n t e  una m e z c la  ( 2 / l )  de a c e t a t e  de e t i l o  
y é t e r  de p e t r d l e o .  La u n i c a  f r a c c i d n  i m p o r t a n t e  ( 1 , 3  g . )
— Ill —
fué  r e c r i s t a l izGda  de e t a n o l  p a r a  r e n d i r  0 , 6  g .  (25%) cte- 
un s d l i d o  o m a r i l l o  de p . f ,  1 4 2 -1 432C  i d é n t i c o  a l  comptes-  
t o  X L IX  bd que se d e s c r i b i r d  p o s t e r i o r m e n t e  en e l  a p a r t o -  
do D.
Con c a n t i d a d  b i m o l a r  de h i d r d x i d o  s d d ic o .
Se p r o c e d id  e x o c to m e n te  i g u a l  que en e l  caso an­
t e r i o r ,  con l a  u n i c a  d i f e r e n c i a  de u t i l i z e r  16 m l .  de l a  
d i s o l u c i d n  de h i d r d x i d o  s d d i c o .  La u n i c a  f r a c c i d n  im p o r ­
t a n t e  ( 0 , 8  g . )  de un s d l i d o  c o l o r  sa lm dn,  fu é  r e c r i s t a l i -  
zada  de e t a n o l  p a r a  d a r  0 , 4  g.  de un compuesto c o s i  inco -  
l o r o  de p . f .  2 1 4 -2 1 6 2 C  ( d ) ,  i d é n t i c o  a l  compuesto L bd 
d e s c r i t o  p o s t e r i o r m e n t e  en e l  a p a r t o d o  E.  E l  r e n d i m i e n ­
t o  fu é  d e l  14%.
D. S i n t e s i s  de 2 - n i t r o - a X - 2 ' - ( / 3 - d i a l q u i l o m i n o a c e t i l  ) h i -  
d r o z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s .  ( a =  4 d 5 ;  X= C l  d H ) .  X L IX
a . H i d r o c l o r u r o s  de l o s  d c id o s  d i a l q u i l a m i n o  -  
o c é t i c o s .
1 .  P r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l  ( 1 9 )
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Se n e u t r a l i z e  una d i s o l u c i d n  c a l e n t a d a  a AO^C -  
502C de 0 , 0 6  moles de d c id o  m o n o c l o r o a c é t i c o  en 4 0  m l .  de 
agua con 0 , 0 3  moles de c a r b o n a t o  b d r i c o .  Se e n f r i d  l a  d i ­
s o l u c i d n  y se a n a d ie r o n  0 , 0 6 6  moles de l a  amina s e c u n d a r i a  
c o r r e s p o n d i e n t e , (en  e l  caso de l a  d i m e t i l o m i n a  se e m p le c -  
ron 0 , 0 9  m o l e s ) .  Se obandond 24 h o r a s  a t e m p e r a t u r e  am b ie^  
t e  y se c o l e n t d  f i n a l m e n t e  a bano m a r i a  2 - 3  h o r a s .  Se a l -  
c a l i n i z d  con 0 , 0 3  moles de h i d r d x i d o  b d r i c o  y l a  d i s o l u c i d n  
r é s u l t a n t e  se evo pord  a sequedod a p r e s i d n  r e d u c i d a  p a ra  -  
e l i m i n o r  e l  exceso  de am ina .  E l  r e s i d u o  se d i s o l v i d  en 
agua y l a  d i s o l u c i d n  c l o r a  ( f i l t r a d o  en caso n e c e s a r i o )  se 
t r a t d  en c a l i e n t e  y con a g i t a c i d n  con 30  m l .  de una d i s o ­
l u c i d n  acu o so ,4N  de d c id o  s u l f u r i c o ,  c o n t in u d n d o s e  l a  a g i ­
t a c i d n  d u r a n t e  una h o r a .  Se f i l t r d  a l a  t ro m p a  en Büchner  
a t r a v e s  de p a p e l  A l b e t  2 3 8 .  Se l a v d  b i e n  con agua e l  p r ^  
c i p i t a d o  de s u l f a t o  b d r i c o  y e l  f i l t r a d o  se evo p o rd  a s e -  
quedad a p r e s i d n  r e d u c i d a .  E l  r e s i d u o  se r e c r i s t a l i z d  d e l  
d i s o l v e n t e  a p r o p i a d o .  P r o c e d ie n d o  de l a  m anera  d e s c r i t o  -  
se p r e p a r a r o n  lo s  s i g u i e n t e s  compuestos:
e l  h i d r o c l o r u r o  d e l  d c i d o  d i m e t i l a m i n o o c e t i c o  de p . f .  1 8 6 -  
1 8 9 -C .  ( e t a n o l ) .  R e n d im ie n t o  45%. 
e l  h i d r o c l o r u r o  d e l  d c i d o  d i e t i l a m i n o a c é t i c o  de p . f .  1 2 0 -  
1239C.  ( e t a n o l ) .  R e n d im ie n t o  40%.
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e l  h i d r o c l o r u r o  d e l  d c id o  p i r r o l i d i n o a c e t i c o  de p . f .  182  
1862C.  ( i s o p r o p a n o l ) .  R e n d im ie n t o
e l  h i d r o c l o r u r o  d e l  d c id o  p i p e r i d i n o a c e t i c o  de p . f ,  2 1 5 -  
2 1 9 2 c .  ( i s o p r o p a n o l - a c e t o n a ) .  R e n d i m i e n t o  45%.
2 .  A c id o  N - m e t i l p i p e r a z i n o a c e t i c o  y sus mono y 
d i - h i d r o c l o r u r o s j ^
i .  N - m e t i l - p i p e r o z i n o a c e t a t o  de e t i l o  ( 2 0 ) .
Se r e f l u y e r o n  40  g.  ( 0 , 4  m o le s )  de N - m e t i 1 p i p e r a -  
z i n o  con 3 9 , 2  g.  ( 0 , 3 2  m o le s )  de c l o r o a c e t a t o  de e t i l o  y 
6 7 , 2  g.  de b i c a r b o n a t e  s d d i c o  en 2 40  m l .  de e t a n o l  a b s o ­
l u t e  d u r a n t e  16 h oras  b a j o  c o n d i c i o n e s  a n h i d r a s .  La mez­
c l a  se e n f r i d  y se f i l t r d .  E l  f i l t r a d o  fue  c o n c e n t r o d o  y 
d e s t i l a d o  a p r e s i d n  r e d u c i d a  p a r a  r e n d i r  4 0 , 5  g .  (75%) de 
un l i q u i d e  i n c o l o r e  de p . e b .  1 1 3 -1 1 5 2  a 12 mm. de H g ,
0^25 = 1 , 4 5 9 7 .
i i .  A c id o  N - m e t i l p i p e r a z i n o a c e t i c o  ( 2 0 )
Se c a l e n t a r o n  a r e f l u j o  9 , 3  g .  ( 0 , 0 5  m o l e s )  d e l  
e s t e r  a n t e r i o r  con 7 , 3  g .  ( 0 , 0 2 5  m o le s )  de h i d r d x i d o  b d r i -
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CO en 2 4 0  m l . de agua d u r a n t e  7 h o r a s .  La d i s o l u c i d n  f i l -  
t r o d a ,  e x t r a i d a  con e t e r  p a r a  e l i m i n o r  e l  e s t e r  no h i d r o -  
l i z a d o ,  fue  t r a t a d a  en c a l i e n t e  y con a g i t a c i d n  con 1 2 , 5  
m l .  de una d i s o l u c i d n  acuosa 4N de d c i d o  s u l f u r i c o .  Se 
f i l t r d  e l  s u l f a t o  b d r i c o  p r e c i p i t a d o  y e l  f i l t r a d o  se 
e v o p o rd  a sequedod a p r e s i d n  r e d u c i d a .  E l  r e s i d u o  fu e  -  
r e c r i s t a l i z a d o  de una m e z c la  de i s o p r o p a n o l  y a c e to n a  p a r a  
d a r  8 g .  (90%) d e l  d c id o  de p . f .  1 5 6 -1 5 8 9 C .
Su m o n o h id r o c l o r u r o  se o b tu v o  por  t r a t a m i e n t o  de 
l a  d i s o l u c i d n  acuosa d e l  d c id o  con l a  c a n t i d a d  t e d r i c a  de 
d c i d o  c l o r h i d r i c o  v a l o r a d o  y e v a p o r a c i d n  a sequedod,  y 
tu v o  p . f .  2 0 3 - 2 0 7 9 0 .
E l  d i h i d r o c l o r u r o , p o r  t r a t a m i e n t o  d e l  d c id o  con 
e xceso  de d c id o  c l o r h i d r i c o  y e v a p o r a c i d n  a sequedod y -  
tu v o  p . f .  2 3 0 - 2 3 5 9 0 .
b . P r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l  de / 8 - d i a l q u i l a m i n o a c e -  
t i l a c i d n .
A una d i s o l u c i d n  de 0 , 0 2  m oles  de l a  h i d r a z i n a  -  
c o r r e s p o n d i e n t e  d i s u e l t o  en una m e z c la  de vo lumenes i g u a -  
l e s  de t e t r a h i d r o f u r a n o  y o c e t o n i t r i l o  a n h i d r o s ,  se o g r e -
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g a ro n  con a g i t a c i d n  0 , 0 2  moles  d e l  h i d r o c l o r u r o  d e l  a c i d o  
d i a l q u i l a m i n o a c e t i c o  c o r r e s p o n d i e n t e , a c o n t i n u a c i d n  4 , 2  g 
( 0 , 0 2  m o le s )  de d i c i c l o h e x i l c a r b o d i i m i d a ,  y se a g i t o  l a  
m e z c la  con e x c l u s i o n  de humedad, d u r a n t e  24 h o r a s ,  aunque  
l a  r e a c c i d n  quedd p r d c t i c a m e n t e  t e r m i n a d a  o l o s  c i n c o  ho­
r a s .  Se f i l t r d  e l  s d l i d o  p r e c i p i t a d o ,  que c o n s i s t x a  en -  
una m e z c la  de d i c i c l o h e x i l u r e a  y e l  h i d r o c l o r u r o  d e l  com­
p u e s to  d es ead o ,  y se l a v d  con un poco de l a  m e z c la  d i s o l ­
v e n t e .  La s e p a r o c i d n  de l o s  compuestos de l a  m e z c l a ,  se 
e f e c t u d  m e d ia n t e  agua a e b u l l i c i d n  en l a  que es s o l u b l e  
e l  h i d r o c l o r u r o  d e l  compuesto deseado y p r d c t i c a m e n t e  i n ­
s o l u b l e  l a  d i e i c l o h e x i l u r e a . La d i s o l u c i d n  acuosa d e l  -  
h i d r o c l o r u r o  se e n f r i d  y se t r a t d  con a g i t a c i d n ,  con un -  
l i g e r o  exceso  de una d i s o l u c i d n  2N de h i d r d x i d o  s d d i c o .  -  
La base a m a r i l l o  p r e c i p i t a d o ,  se f i l t r d ,  se l a v d  con agua  
y se r e c r i s t a l i z d  d e l  d i s o l v e n t e  a p r o p i a d o .  S in  embargo,  
l a  r e a c c i d n  con e l  h i d r o c l o r u r o  d e l  d c i d o  d i e t i l a m i n o  a c e -  
t i c o  no t r a n s c u r r i d  de forma t o t a l m e n t e  a n d lo g a  a l a  o b -  
s e r v a d a  con l o s  r e s t a n t e s  d c i d o s .  En e s t e  caso e l  produc  
t o  i n s o l u b l e  en e l  medio  de r e a c c i d n ,  e s t u v o  c o n s t i t u i d o  
u n ic a m e n te  por  l a  d i e i c l o h e x i l u r e a  en c a n t i d a d  p r d c t i c a -  
mente  t e d r i c a  y lo s  h i d r o c l o r u r o s  de l o s  compuestos X L IX  
en c u e s t i d n ,  fu e r o n  s o l u b l e s  en e l  m edio  de r e a c c i d n ,  por
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l o  que h u b ie r o n  de s e r  e x t r o f d o s  d e l  r e s i d u o  de l a  e v a p o ­
r a c i d n  d e l  d i s o l v e n t e ,  con agua a e b u l l i c i d n ,  l o  que d i d  
l u g a r  a d i f i c u l t a d e s  en su a i s l a m i e n t o ,  que se r e f l e j a r o n  
en l o s  r e n d i m i e n t o s  o b t e n i d o s .
P r o c e d ie n d o  de e s t e  modo, se o b t u v i e r o n  l o s  s i ­
g u i e n t e s  compuestos:
1.  2 - N i t  r o - 2  ' - ( / 5 - d i a l q u i l a m i n o  a c e t  i l  ) h i d r a z i n o  
d i f e n i l  s u l f u r o s  X X X I .
i  . 2 - N i t  r o - 2  ' - ( / 3 - d i m e t i l a m i n o a c e t i l  ) h i d r a z i n o -  
d i f e n i l  s u l f u r o .  XXXI  a .
S d l i d o  o m a r i l l o  de p . f .  1 6 0 -1 6 2 9 C  ( E t O H ) .  Ren­
d i m i e n t o  54%.
i i .  2 - N i t r o - 2 '  -  ( / 3 - p i r  r o i  i d i n o o c e t i l  ) h i d r a z i n o - d ^  
f e n i l  s u l f u r o .  XXXI  b.
S d l i d o  o m a r i l l o  de p . f .  1 5 5 -1 5 6 9 C  ( E t O H ) .  R e n d i ­
m i e n t o  70%.
i i i .  2 - N i t r o - 2 ' - ( / 5 - p i p e r i d i n o a c e t i l ) h i d r o z i n o - d i -  
f e n i l  s u l f u r o .  XXXI  c .
S d l i d o  o m a r i l l o  de p . f .  1 6 0 - 1 6 1 9 0  ( E t O H ) ,  R e n d i ­
m ie n t o  85%.
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2 .  2 - N i t r o - 4 - c l o r o - ‘2 ’ - (  /3 - d i a i q u i l a m i n o a c e t  i l  ) 
h i d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s .  X L IX  a .
i ,  2 - N i t r o - 4 - c l o r o - 2 '  - ( / 3 - d i m e t i l a m i n o a c e t i l ) h i d r a  
z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o .  X L IX  a a .
S d l i d o  a m a r i l l o  de p . f .  1 3 1 -1 3 3 9 C  ( E t O H ) .  R e n d i ­
m ie n to  55%.
A n d l i s i s  (%)
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^CIN^O^S: C: 5 0 , 4 7  H: 4 , 4 6  N: 1 4 , 7 2  
E n c o n t r a d o ............................................: 5 0 , 3 9  4 , 4 6  1 4 , 4 8
IR : 3 3 9 0 ,  3 3 4 0  (NH -N H ) ;  1700  ( C = 0 ) ;  1 5 2 0 ,  1340  (NO ) ;
8 9 0 ,  8 2 0 ,  7 65 .
RMN (C D C lg )  : 2 , 4  ( s i n g .  6H, C H ^ ) ; 3 , 1  ( s i n g .  2H, C H g) :
6 , 7 5  ( I H ,  i n t e r c a m b i a b l e  con D^O, N - H ) ;
6 , 8 5 - 7 , 7 0  (6H a r o m d t i c o s ) ;  8 , 2 5 - 8 , 4 0  
( I H ,  a r o m d t i c o ) .
i i .  2 - N i t r o - 4 - c l o r o - 2 '  - ( / 9 - d i m e t  i l o m i n o a c e t i l ) h i -  
d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o .  X L IX  ab.
S d l i d o  a m a r i l l o  de p . f .  1 0 2 - 1 0 4 9 0  ( E t O H ) .  R e n d i ­
m i e n t o  35%.
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A n d l i s i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a r a  C^gH^^ClN^O^S: C: 5 2 , 8 7  H: 5 , 1 4  N: 1 3 ,7 1  
E n c o n t r a d o  : 5 2 , 5 9  5 , 0 6  1 3 , 4 9
: 3 3 6 0 ,  3 3 2 0  (NH-N H ) ;  1690  ( C = 0 ) ; 1 5 2 0 ,  1340  (NOg):
8 9 0 ,  830 ,  760 .
RMN (CDCl ) :  0 , 9  -  1 , 3  ( t r i p .  6H, CH ^) ;  2 , 4 - 2 , 9  ( c u a d .
4H, CHg);  3 , 2  ( s i n g .  2H, CH g) ;  6 , 7 5  ( I H ,  -  
i n t e r c a m b i o b l e  con D^O, N - H ) ;  6 , 8 - 7 , 7  (6H,  
a r o m d t i c o s ) ;  8 , 2 5 - 8 , 4 0  ( I H ,  a r o m d t i c o ) .
i i i .  2 - N i t r o - 4 - c l o r o - 2 ' - ( p - p i r r o l i d i n o a c e t i l ) h i  
d r o z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o .  XL IX  a c .
S d l i d o  a m a r i l l o  de p . f .  1 3 9 -1 4 0 9 C .  ( E t O H ) .  R e n d i ­
m ie n t o  70%.
A n d l i s i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a ra  C _ H ^  C IN  ^0_S : C: 5 3 , 1 4  H: 4 , 6 7  N: 1 3 , 7 7
1o 19 4 3
E n c o n t r a d o ............................................ : 5 2 , 8 8  4 , 8 4  1 3 , 5 7
IR  : 3 3 4 0  (N H-N H);  1 67 0  ( C = 0 ) ;  152 0 ,  1335 (NO ) ;  8 8 5 ,
8 2 5 ,  7 60 .
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RMN (CDCl ) : 1 , 6 - 2 , 1  ( 4 H , H-3  y H -4  p i r r o l i d i n a ) ;  2 , 5 -
2 , 9  (4H,  H-2  y H-5  p i r r o l i d i n a ) ; 3 , 3  ( s i n g  
2H, CHg);  6 , 8  ( I H  i n t e r c a m b i o b l e  con DgO, 
N - H ) ;  6 , 8 5 - 7 , 6 5  (6H ,  a r o m d t i c o s ) ;  8 , 2 5 -
8 , 4 0  ( I H  a r o m d t i c o ) .
i i i i .  2 - N i t r o - 4 - c l o r o - 2 ' - ( / 3 - p i p e r i d i n o a c e t i l ) h i -  
d r o z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o .  X L IX  ad .
S d l i d o  a m a r i l l o  de p . f .  1 6 4 -1 6 5 9 C  ( E t O H ) .  R e n d im ie n  
t o  60%.
A n d l i s i s  (%):
C a l c u l a d o  p ara  C^^H^^CIN^O^S: C: 5 4 , 2 3  H: 4 , 9 9  N: 1 3 , 3 2  
E n c o n t r a d o   ....................... : 5 3 , 9 7  5 , 1 5  1 3 , 0 9
IR  : 3 3 4 0  (N H-N H);  1670  ( C = 0 ) ; 1 5 2 0 ,  1335 (NO ) ;  8 8 5 ,  825
7 6 0 .
RMN (CDCl ) :  1 , 3 - 1 , 9  (6H ,  H -3 ,  H -4  p i p e r i d i n o ) ;  2 , 3 - 2 , 7  
(4H ,  H -2  y H-6  p i p e r i d i n o ) ;  3 , 1  ( s i n g .  2H,  
CH^);  6 , 8  ( I H ,  i n t e r c a m b i o b l e  con D^O, N - H ) ;
6 , 8 5 - 7 , 7 0  (6H ,  a r o m d t i c o s ) ;  8 , 2 5 - 8 , 4 0  ( i H ,  
a r o m d t i c o ) .
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3 .
d r a z i n o - d i ^ e r ^ i ^  £^_1 f £ r o s ^  XL^X bj_
i  . 2 - N i  t r 0 - 5 - c l o r o - 2  ’ - ( / 3 - d i m e t  i l a m i n o o c e t i l ) h i -  
d r o z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o .  X L I X  bo.
S d l i d o  o m a r i l l o  de p . f .  1 6 1 - 1 6 3 9 0 .  ( E t O H ) .  R e n d i ­
m i e n t o  70%.
A n d l i s i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a r a  C^^H^^ClN^OgS:  C: 5 0 , 4 7  H: 4 , 4 6  N: 1 4 , 7 2  
E n c o n t r a d o  : 5 0 , 1 9  4 , 4 1  1 4 , 5 4
IR : 3 3 6 0  ( NH-NH) ;  1690  ( C = 0 ) ; 15 2 0 ,  1 34 0  ( N O ^ ) ; 8 60 ,
8 35 ,  755 .
RMN ( C D C l g ) :  2 , 4 5  ( s i n g .  6H,  CH^) ;  3 , 1  ( s i n g .  2H,  C H ^ ) ;
6 , 7 5  ( I H ,  i n t e r c a m b i o b l e  con D^O, NH);
6 , 8 5 - 7 , 7 0  (6H,  a r o m d t i c o s ) ;  8 , 2 0 - 8 , 3 5  ( I H ,  
a r o m d t i c o ) .
i i .  2 - N i t r o - 5 - c l o r o - 2 '  - ( / 9 - d i e t  i l a m i n o a c é t  i l  ) h i -  
d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o .  X L I X  bb.
S d l i d o  a m a r i l l o  de P . f .  1 0 7 - 1 0 9 9 0  ( E t O H ) .  R e n d i m i e n t o  25%
-  ï 2 J -
A n d l i s i s  {%)
C a l c u l a d o  p a r a  C _ o H . _ C l N . 0 _ S :  C: 5 2 , 8 7  H: 5 , 1 4  N: 1 3 , 7 1
lo 4 3
E n c o n t r a d o  : 5 2 , 8 3  5 , 0 8  1 3 , 5 7
IR : 3 3 3 0  (NH-NH) ;  1690  ( C = 0 ) ; 1510 ,  1 34 0  (NO^) ;  8 6 0 ,
8 4 5 ,  755 .
RMN (CDCl  ) :  O ' 9 5 - 1 ' 2 0  ( t r i p .  6H, CH ) ;  2 ' 4 5 - 2 ' 8 5  ( cuad
4H, CHg) ;  3 , 2  ( s i n g .  2 H , C H ^ ) ; 6 , 8  ( I H ,  i n
t e r c o m b i a b l e  con D^O, N H ) ; 6 , 8 5 - 7 , 7 0  ( 6H,  
a r o m d t i c o s ) ;  8 , 1 5 - 8 , 3 0  ( I H ,  a r o m d t i c o ) .
i i i .  2 - N i t r o - 5 - c l o r o - 2 ' - ( / 3 - p i r r o l i d i n o a c e t i l ) h i -  
d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o .  X L I X  b c .
S d l i d o  a m a r i l l o  de p . f .  13 1 -1 3 29 C  ( E t O H ) .  R e n d i ­
m i e n t o  50%.
A n d l i s i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a r a  ^^gH^^ClN^O^S: C: 5 3 , 1 4  H: 4 , 6 7  N: 1 3 , 7 7
E n c o n t r a d o ............................................ : 5 3 , 0 4  4 , 6 7  1 3 , 5 1
m  : 3 3 4 0 ,  3 2 5 0  (NH- NH) ;  1660  ( C = 0 ) ;  1 5 1 0 ,  1 3 3 0  ( NO ^) ;
8 6 5 ,  835 ,  7 60 .
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RMN (CDCl  ) :  1 , 7 - 2 , 0  ( 4H,  H-3  y H-4  p i r r o l i d i n a ) ;  2 , 5 -
2 , 9  ( 4H,  H-2  y H-5 p i r r o l i d i n a ) ;  3 , 3  ( s i n g .  
2H, CHg) ;  6 , 8  ( I H ,  i n t e r c a m b i a b l e  con D^C,  
N H ) ; 6 , 8 5 - 7 , 7 0  ( 6H,  a r o m d t i c o s ) ;  8 , 1 5 - 8 , 3 0  
( I H ,  aromdt  i c o ) .
i i i i  . 2 - N i t  r  0 - 5 - d o  r o - 2  ' -  ( / 3 - p i p e r  i d i n o o c e t i  1 ) h i d r a  
z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o .  X L I X  b d .
S d l i d o  a m a r i l l o  de p . f .  1 4 2 - 1 4 3 9 C  ( E t O H ) .  R e n d i ­
m i e n t o  70%.
A n d l i s i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a r a  ^^^H^^ClN^OgS: C: 5 4 , 2 3  H: 4 , 9 9  N: 1 3 , 3 2  
E n c o n t r a d o ............................................ : 5 3 , 9 4  5 , 0 0  1 2 , 9 0
IR : 3 3 5 0 ,  3 27 0  ( NH- NH) ;  1660  ( C = 0 ) ; 1 51 0 ,  1335 ( NO^) ;
8 65 ,  8 30 ,  7 60 .
RMN (CDCl  ) : 1 ' 2 - 1 ' 8  ( 6H,  H - 3 ,  H - 4  y H- 5  p i p e r i d i n o ) ;
2 ' 5 - 2 ' 9  ( 4H,  H-2  y H - 6  p i p e r i d i n o ) ;  3 , 3  
( s i n g .  2H, CHg) ;  6 , 8  ( I H ,  i n t e r c a m b i a b l e  
con DgO, NH);  6 , 8 5 - 7 , 7 0  ( 6 H,  a r o m d t i c o s ) ;  
8 , 2 0 - 8 , 3 5  ( I H ,  a r o m d t i c o ) .
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E . S i n t e s i s  de 2 - c l o r o  y 3 - c l o r o - l O - d i a l q u i l a m i n o a c e t  i 1 -  
a m i n o - f e n o t  i a z i n a s  ( L ) ,  por  c i c l a c i o n  de l o s  compues­
t o s  X L I X .
a .  P r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l
A una d i s o l u c i d n  de 0 , 0 5  moles  d e l  compuesto X L I X  
en lOO m l .  de d i m e t i l f o r m o m i d o  a n h i d r a  se a g r e g a r o n  0 , 0 5  
moles  de c a r b o n a t o  p o s t d s i c o  a n h i d r o  y se c o l e n t d  a r e f l y  
j o  con f u e r t e  a g i t a c i d n  d u r a n t e  lO m i n u t e s .  Se d e j d  e n ­
f r i a r  l a  m e z c l a  de r e a c c i d n  y se d i l u y d  con agua.  E l  sd ­
l i d o  p r e c i p i t a d o  se l a v d  con agua ,  se seed y se r e c r i s t a ­
l i z d  d e l  d i s o l v e n t e  a p r o p i a d o .  M i e n t r a s  l o s  compuestos  
L a b r u t e s  apenas e r a n  c o l o r e a d o s ,  l o s  L b b r u t e s  -  
e r a n  muy oscuros  y p a r a  e l i m i n a r  su c o l o r  f u e  n e c e s a r i o  
r e c r i s t a l i z a r l o s  de m e t i l e t i l c e t o n a , e l  c u a l  no es un d i ­
s o l v e n t e  de r e c r i s t o l i z a c i d n  muy a p r o p i a d o ,  ya que dd l u ­
g a r  a f u e r t e s  p e r d i d a s  por  s o l u b i l i d a d  en e l  p r o c e s o .  De 
e s t e  modo se o b t u v i e r o n  l o s  s i g u i e n t e s  compuestos:
b . 2 - C l o r o - l O - d i a l q u  i l a m i n o - a c e t  i l a m i n o - f e n o t i a -  
z i n a s .  L b.
— 124 —
i . 2 - C l o r o - l C - d i met  i l a m i n o a c e t i l a m i n o - f e n o t i a z i ­
na . L b o .
S o l i d o  i n c o l o r e  de p . f .  2 0 6 - 2 0 8 9 C  ( d )  ( M e t i l e t i l ­
c e t o n a )  . R e n d i m i e n t o  45%.
A n d l i s i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a r a  C^gH^gClNgOS: C: 5 7 , 5 7  H: 4 , 7 9  N: 1 2 , 5 9
E n c o n t r a d o .............................................. : 5 7 , 3 8  4 , 6 7  1 2 , 4 5
I R  : 3 1 8 0  (NH) ;  1685 ( C = 0 ) ; 8 60 ,  8 1 0 ,  760 .
RMN ( C D C l g ) :  2 , 6 5  ( s i n g .  6H,  CH^) ;  3 , 3 5  ( s i n g .  2H,  CH^) ;
6 , 7 - 7 , 4  (7H,  a r o m d t i c o s ) ;  9 - 9 , 5  ( I H ,  i n t e r ­
c a m b i a b l e  con D^O, N - H ) .
i i . 2 - C l o r o - l O - d i e t i l a m i n o a c é t i l a m i n o - f e n o t i a z i  
n a . L b b .
S d l i d o  i n c o l o r e  de p . f .  1 5 6 - 1 5 7 9 C  ( d )  ( M e t i l e t i l  
c e t o n o ) .  R e n d i m i e n t o  30%.
A n d l i s i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a r a  C^qH^qCIN^OS:  C: 5 9 , 7 6  H: 5 , 5 3  N: 1 1 , 6 2  
E n c o n t r a d o ......................................... : 5 9 , 6 2  5 , 4 7  1 1 , 5 6
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IR : 3 2 3 0  ( N H ) ; 1690  ( C = 0 ) ;  855 ,  8 10 ,  750 .
RMN (CDCl  ) :  0 , 9 - 1 , 4  ( t r i p .  6H,  CH^) ;  2 , 6 - 3  ( c u a d .  4H,
CHg) ;  3 , 4 5  ( s i n g .  2H,  CH^) ;  6 , 7 - 7 . 4  ( 7H,
a r o m d t i c o s ) ;  9 , 0 - 9 , 5  ( I H ,  i n t e r c a m b i a b l e  
con D^O, N - H ) .
i i i .  2 - C l o r o - l O - p i r r o l i d i n o a c e t  i l a m i n o - f e n o t  i o z i -  
n a . L be.
S o l i d e  i n c o l o r e  de p . f .  2 0 8 - 2 0 9 9 0  ( d )  ( M e t i l e t i l -  
c e t o n o ) .  R e n d i m i e n t o  45%.
A n d l i s i s  (%) :
C o l c u l o d o  p a r a  C _ H ^ . C 1 N _ 0 S :  C: 6 0 , 1 0  H: 5 , 0 0  N: 1 1 , 6 8
1 o 1 o 3
E n c o n t r a d o ......................................... : 5 9 , 9 0  4 , 9 9  1 1 , 6 5
IR : 3 2 3 0  (NH) ;  1695 ( C = 0 ) ; 855 ,  8 1 0 ,  7 6 0 .
RMN (CDCl  ) : 1 , 6 - 2 , 1  (4M,  H-3  y H - 4 ,  p i r r o l i d i n a ) ; 2 , 6 -
3 ( 4 H , H-2  y H - 5 , p i r r o l i d i n a ) ;  3 , 5 5  ( s i n g  
2H, CH ) ;  6 , 7 - 7 , 5  ( 7H ,  a r o m d t i c o s ) ;  8 , 9 -
9 , 5  ( I H ,  i n t e r c a m b i a b l e  con D^O, N - H ) .
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i i i i . 2 - C l o r o - l O - p i p e r i d i n o a c e t i l a m i n o - f e n o t i a z i n a .
L bd .
S o l i d o  i n c o l o r e  de p . f .  2 14 - 2 1 6 9 C  ( d ) .  ( M e t i l e t i I c e t o n a )
R e n d i m i e n t o  55%.
A n d l i s  i s  (%) :
C o l c u l o d o  pore  C^^H^qCI N^ OS: C: 6 1 , 0 6  H: 5 , 3 5  N: 1 1 , 2 4
E n c o n t r a d o .....................................: 6 1 , 0 2  5 , 2 9  1 0 , 9 8
m  : 3 2 4 0  (NH) ;  1 69 0  ( C = 0 ) ; 855 ,  8 1 0 ,  7 5 0 .
RMN (CDCl  ) :  1 , 5 - 1 , 9  ( 6H,  H - 3 ,  H- 4  y H - 5  p i p e r i d i n e ) ;
2 , 6 - 2 , 9  ( 4H,  H-2  y H - 6  p i p e r i d i n e ) ;  3 , 3  ( s i n g  
2H, CHg) ;  6 , 7 - 7 , 4  ( 7H,  o r o m d t i c o s ) ;  9 , 0 - 9 , 5  
( I H ,  i n t e r c a m b i a b l e  con D^O, N - H ) .
c . 3 - C l o r o - l O - d i o l q u i l o m i n o o c e t  i l a m i n o - f e n o t i a z i -  
n o s . L a .
i . 3 - C l o r o - l O - d i m e t i 1a m i n oo ce t  i l a m i n o - f e n o t  i o z i -  
no.  L oo.
S o l i d o  i n c o l o r e  de p . f .  1 8 2 - 1 8 4 9 C  ( d )  ( o c e t o n i t r i -  
l o ) .  R e n d i m i e n t o  75%.
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A n d l i s i s  {%) :
C a l c u l a d o  p a r a  CIN^OS : C: 5 7 , 5 7  H: 4 , 7 9  N: 1 2 , 5 9
E n c o n t r a d o ............................................: 5 7 , 4 2  4 , 7 1  1 2 , 4 6
IR:  3 19 0  (NH) ;  1685 ( C = 0 ) ;  870 ,  8 10 ,  7 50 .
RMN (CCI  D) :  2 , 3  ( s i n g .  6H, CH^) ;  3 , 2  ( s i n g .  2H,  CH^) ; 6 , 5  
7 , 3  (7H,  o r o m d t i c o s ) ;  9 , 0 - 9 , 5  ( I H ,  i n t e r c a m ­
b i a b l e  con D^O, N - H ) .
i i . 3 - C l o r o - l O - d  i e t  i l o m i n o o c e t  i l o m i n o - f e n o t  i o z i n o  
L O b .
S o l i d o  i n c o l o r e  de p . f .  1 0 3 - 1 0 4 9 0  ( d ) ( i s o p r o p a n o l ) .  R e n d i ­
m i e n t o  40%.
A n d l i s i s  (%) :
C o l c u l o d o  por e  CioH-^ClN^OS:  C: 5 9 , 7 6  H: 5 , 5 3  N: 1 1 , 6 2  
E n c o n t r a d o ......................................... : 5 9 , 7 0  5 , 4 3  1 1 , 5 2
IR:  3 2 5 0  ( NH) ;  1 70 0  ( C = 0 ) ; 8 6 0 ,  8 0 5 ,  7 5 0 .
RMN (CDCl  ) :  1 , 0 - 1 , 4  ( t r i p .  6H,  CH^) ;  2 , 5 - 2 , 9  ( c u a d .  4H,  
CH^) ; 3 , 4  ( s i n g .  2H,  C H ^ ) ; 6 , 5 - 7 , 3  ( 7H ,  ore-
- 1 2R -
m d t i c o s ) ;  9 , 0 - 9 , 5  ( i H ,  i n t e r c a m b i a b l e  con D^O,  
N-H)  .
i i i . 3 - C l o r o - l O - p i r r o l i d i n o a c e t i l a m i n o - f e n o t i a z i n a  
L a c .
S o l i d o  i n c o l o r e  de p . f .  1 8 1 - 1 8 2 9 0  ( d ) .  ( a c e t o n i t r i l o ) .  Ren­
d i m i e n t o  75%.
A n d l i s i s  (%) :
C o l c u l o d o  p a r a  C , „ H . _ C l N O _ S : C: 6 0 , 1 0  H: 5 , 0 0  N; 1 1 , 6 81 o 1 o 3
E n c o n t r a d o  .  ...................................: 6 0 , 0 3  4 , 9 4  1 1 , 4 9
IR : 3 1 9 0  ( NH) ;  1685 ( C = 0 ) ; 870 ,  8 1 0 ,  7 5 0 .
RMN (CDCl  ) :  1 , 5 - 2 , 0  ( 4H,  H-3  y H- 4  p i r r o l i d i n a ) ;  2 , 4 - 3 , 0
(6H,  H- 2  y H-5  p i r r o l i d i n a ) ; 3 , 5  ( s i n g .  2 H , 
CH ) ;  6 , 5 - 7 , 3  ( 7H ,  o r o m d t i c o s ) ;  9 , 0 - 9 , 5  ( I H ,  
i n t e r c a m b i a b l e  con D^O, N - H ) .
i i i i . 3 - C l o r o - l O - p i p e r i d i n o o c e t i l a m i n o - f e n o t i o z i n o . 
L a d .
S o l i d o  i n c o l o r e  de p . f .  19 6 -1 9 89 C  ( d )  ( o c e t o n i t r i l o ) . Re n-
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d i m i e n t o  75%.
A n d l i s  i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a r a  C j^ ^H^qCI N^GS: C: 6 1 , 0 6  H: 5 , 3 5  N: 1 1 , 2 4
E n c o n t r a d o .......................................... : 6 0 , 9 3  5 , 2 4  1 0 , 9 9
IR:  3 1 8 0  (NH) ;  1690  ( C = 0 ) ; 860 ,  810 ,  750 .
RMN (CDCl  ) : 1 , 3 - 1 , 8  (6H,  H - 3 ,  H-4  y H-5  p i p e r i d i n a ) ;
2 , 4 - 2 , 8  (4H,  H - 2  y H-6  p i p e r i d i n a ) ;  3 , 2  
( s i n g .  2H,  CH^) ;  6 , 5 - 7 , 2  ( 7H,  a r o m d t i c o s ) ;  
9 , 0 - 9 , 5  ( I H ,  i n t e r c a m b i a b l e  con D^O, N - H ) .
F . D e m o s t r a c i d n  de l a  e x i s t e n c i o  de uno t r o n s p o s i c i d n  de 
S m i l e s  p r e v i a  a l a s  c i c l a c i o n e s  d e s c r i t a s .
a .  S i n t e s i s  de l o s  compuestos L b  a p a r t i r  d e l
2 - n i t r o - 2 '' - a m i n o - 4 ' - c l o r o - d i  f e n i l s u l f u r o .
2 - N i t r o - 2 ' - o m i n o - 4 ' - c l o r o - d i f e n i l s u l f u r o .
i .  2 , 2 ' - D i n i t r o - 4 , 4 ' - d i c l o r o - d i f e n i l  d i s u l f u r o  
( 1 2 ) .
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Se f u n d i o  una m e z c l a  de 1 9 , 2  g .  ( 0 , 6  m o l e s )  de a z u -  
f r e  y 144 g.  ( 0 , 6  m o l e s )  de s u l f u r o  s o d i c o  m o n o h i d r a t o  a l  
bano m a r i a ,  y se a g r e g a r o n  1 . 2 0 0  m l .  de e t a n o l .  A l a  mez­
c l a  r é s u l t a n t e  se a n a d i o  con a g i t a c i d n  g r a d u a l m e n t e  1 5 3 , 6  
g.  de una d i s o l u c i o n  c a l i e n t e  de 2 , 5 - d i c l o r o - n i t r o b e n c e n o  
en 2 0 0  m l .  de e t a n o l  y se r e f l u y d  3 h o r a s .  Se e n f r i o  l a  -  
m e z c l a  de r e a c c i o n  a t e m p e r a t u r e  a m b i e n t e ,  se f i l t r é  y e l  
s o l i d o  o b t e n i d o  se l a v é  abu ndant ement e  con agua,  l ue go  
con e t a n o l  y se s e c é .  Se o b t u v i e r o n  222  g.  de s é l i d o  oma-  
r i l l o  de p . f .  208 -2 11SC ( d ) .  R e n d i m i e n t o  75%. Una m u e s t r a  
r e c r i s t a l i z a d a  de un g r a n  volumen de e t a n o l  t u v o  p . f .  2152C  
( d ) .
i i .  H i d r o c l o r u r o  d e l  2 - a m i n o - 4 - c l o r o - b e n c e n o t i c i .
( 2 1 ).
Se a g r e g a r o n  g r a d u a l m e n t e  112 g.  ( 0 , 3 0  mol es  d e l  -  
d i s u l f u r o  a n t e r i o r  a una s o l u c i é n  h i r v i e n t e  y a g i t a d a  de 
244  g .  ( 1 , 0 1  m o l e s )  de s u l f u r o  s é d i c o  n o n a h i d r a t o  en 6 0 0  
m l .  de agua y se c a l e n t é  a c o n t i n u o c i é n  a r e f l u j o  d u r a n t e  
3 h o r a s .  Se e n f r i é  l a  d i s o l u c i é n  r é s u l t a n t e  a 0 2 0  y se -  
a g r é g é  g r a d u a l m e n t e  l a  c a n t i d a d  de é c i d o  c l o r h i d r i c o  c o n -  
c e n t r a d o  n e c e s a r i o  p a r a  l l e g a r  a un pH de l a  d i s o l u c i é n  de
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6 , 5  ( apr ox imadament e  9 0 m l . ) .  Se e x t r a j o  l a  m e z c l a  de -  
r e a c c i o n  dos veces con 4 0 0  ml .  de c l o r o f o r m o  coda v e z  y e l  
e x t r o c t o  c l o r o f o r m i c o  se e va por o  a p r e s i o n  r e d u c i d a .  E l  -  
r e s i d u e  se d i s o l v i o  en 225 ml .  de e t a n o l  y se a h a d i e r o n  -  
225 m l .  de a c i d o  c l o r h i d r i c o  c o n c e n t r a d o .  Se e n f r i o  a O^C 
y se f i l t r é .  A s i  se o b t u v i e r o n  82 g.  (85%)  de un p r o d u c t o  
que f u n d i é  a 1 9 3 - 1 9 5 2 C .
i i i .  2 - N i t r o - 2 ' - o m i n o - 4 ' - c l o r o - d i f e n i l  s u l f u r o .
L U .
A una m e z c l a  a g i t a d a  de 51 g.  ( 0 , 2 6  mo l es )  d e l  h i ­
d r o c l o r u r o  a n t e r i o r  y 4 0 , 9  g.  ( 0 , 2 6  m o l e s )  de 2 - c l o r o - n i -  
t r o b e n c e n o  en 9 00  m l .  de i s o p r o p o n o l ,  se a g r é g é  una d i s o ­
l u c i o n  de 34 g.  ( 0 , 5 2  m o l e s )  de h i d r é x i d o  p o t é s i c o  (85%)  
en 70  m l .  de e t a n o l  y se c a l e n t é  a r e f l u j o  d u r a n t e  5 hor as  
Se e n f r i é ,  se f i l t r é  y e l  f i l t r a d o  se e v a p o r o  a sequedad a 
p r e s i é n  r e d u c i d a .  E l  r e s i d u e  se r e c r i s t a l i z é  de e t a n o l  pa 
r o  dor  40  g.  (60%) de c r i s t o l e s  o m a r i l l o s  v e r do s os  de p . f .  
1 1 6 - 1 1 7 9 0 .  p . f .  b i b l i o g r d f i c o  ( 2 4 )  1 1 4 - 1 1 6 9 0 .
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A n d l i s  i s  {%) :
C a l c u l a d o  p a r a  C^gHgClNgOgS: C: 5 1 , 3 3  H: 3 , 2 8  N : 9 , 9 8  
E n c o n t r a d o  . .  : 5 1 , 1 4  3 , 1 6  9 , 8 7
m  : 3 4 6 0 ,  3 3 6 0  (NH ) ;  1520 ,  1340  ( NOc) :  8 5 5 ,  8 0 0 ,  7 3 0 .
RMN (CDClg )  4 , 4  (2H,  i n t e r c o m b i a b l e s  con D^O, N H ^ ) ; 6 , 7 -
7 , 5  ( 6H,  o r o m d t i c o s ) ;  8 , 2 5 - 8 , 4 0  ( I H ,  a r o m d t i
CO ) .
2 . ,2-NiJt r£ -2 '^ h _ id  r^o£ii20^4J_-£l£ro-^ijFej2il_ ^ ^ J .t£ ro . 
L l l l ^
Se a g r e g a r o n  g r a d u a l m e n t e  y con f u e r t e  a g i t a c i d n  
5 0 , 5  g.  ( 0 , 1 8  mo l es )  de l a  amino a n t e r i o r  p u l v e r i z a d a  s ob re  
2 20  m l .  de d c i d o  c l o r h i d r i c o  c o n c e n t r a d o  y se c o n t i n u é  l a  
o g i t o c i é n  d u r a n t e  2 h o r a s .  Se d i a z o t é  a c o n t i n u o c i é n ,  man-  
t e n i e n d o  l a  t e m p e r a t u r a  e n t r e  O^C y 5 9C,  con una d i s o l u c i é n  
de 14 g.  ( 0 , 2  m o l es )  de n i t r i t o  s o d i c o  en 72 m l .  de agua y 
se c o n t i n u é  l a  o g i t o c i é n  d u r a n t e  1 h o r a .  Se e n f r i é  l a  s o i  
de d i a z o n i o  a - 1 5 9C  con nueva m e z c l a  f r i g o r i f i c a  y se a g r £  
go de una vez  con f u e r t e  o g i t o c i é n  una d i s o l u c i é n ,  t a m b i é n  
e n f r i o d o  a - 1 5 9 0 ,  de 90  g.  ( 0 , 3 6  m o l e s )  de c l o r u r o  e s t a n n o -
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so d i h i d r o t o  en 64 m l ,  de d c i d o  c l o r h i d r i c o  c o n c e n t r o d o .
Se obandond l a  me zc l a  de r e a c c i o n  d u r a n t e  l a  noche y se -  
f i l t r d  a t r a v e s  de p l a ç a  f i l t r a n t e .  E l  s o l i d o  o b t e n i d o  se 
ogr egd  g r a d u a l m e n t e  con a g i t a c i d n  sobre  un exceso  de d i s o ­
l u c i o n  acuosa  a l  20% de h i d r o x i d o  s o d i c o  y se c o n t i n u é  l a  
o g i t o c i é n  d u r a n t e  2 h o r a s .  Se f i l t r é  l a  h i d r a z i n a  l i b e r a -  
da,  se l o v é  con agua,  se secé  a p r e s i é n  r e d u c i d a  s o b re  c i o  
r u r o  c d l c i c o  o n h i d r o  y se r e c r i s t a l i z é  de benceno .  Se ob­
t u v i e r o n  3 0 , 2  g.  (65%) de un s é l i d o  a m o r i l l o  de p . f .  1 5 4 -  
156 90 .
A n d l i s i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a r a  4 8 , 7 4  H: 3 , 3 8  N: 1 4 , 2 1
E n c o n t r a d o ............................................: 4 8 , 7 2  3 , 5 4  1 3 , 9 7
^  : 3 3 5 0 ,  3 28 0  ( NH-NH) ;  1520 ,  1340  ( N O ^) ;  8 5 0 ,  8 0 0 ,  730,
RMN ( C D C l g ) :  3 , 0 - 3 , 7  ( 2 H , i n t e r c o m b i a b l e s  con DgO, NHg) ;
6 , 7 - 7 , 5  ( 6H ,  o r o m d t i c o s ) ;  8 , 2 - 8 , 4  ( i H ,  a r o -  
m é t i c o ) .
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3 .  2 - N i t r o - 2 ' - ( / 3 - d i a l q u i I a m i n o a c e t i l ) h i d r a 2 i n o -  
4 ' - c l o r o - d i f e n i l  s u l f u r o s .  L I .
A una d i s o l u c i o n  de 0 , 0 2  moles  de l a  h i d r a z i n a  c o -  
r r e s p o n d i e n t e  d i s u e l t a  en una m e z c l a  de volumenes i g u a l e s  
de t e t r a h i d r o f u r a n o  y a c e t o n i t r i l o  a n h i d r o s ,  se a g r e g a r o n  
con a g i t a c i d n  0 , 0 2  moles  d e l  h i d r o c l o r u r o  d e l  d c i d o  d i a l -  
q u i l o m i n o o c e t i c o  c o r r e s p o n d i e n t e  y a c o n t i n u o c i é n  4 , 2  g.  
( 0 , 0 2  m o l es )  de d i c i c l o h e x i l c o r b o d i i m i d o  y se a g i t é  l a  me^ 
c i a  con e x c l u s i é n  de humedad,  d u r a n t e  24 h o r a s .  Se f i l t r é  
e l  s o l i d o  p r e c i p i t o d o  que c o n s i s t i o  en una m e z c l a  de d i c i -  
c l o h e x i l u r e a  y e l  h i d r o c l o r u r o  d e l  compuesto des eado ,  y se 
l o v é  con un poco de l a  me zc l a  d i s o l v e n t e .  La s e p a r a c i é n  de 
l o s  compuestos de l a  m e z c l a  se e f e c t u é  m e d i o n t e  agua a e b u -  
l l i c i o n  en l a  que es s o l u b l e  e l  h i d r o c l o r u r o  y p r é c t i c a m e n t e  
i n s o l u b l e  l a  d i c i c l o h e x i l u r e a . La d i s o l u c i é n  acuosa  d e l  
h i d r o c l o r u r o , se e n f r i é ,  y se t r o t é  con o g i t o c i é n  con un 1 i -  
g e r o  exc eso  de una d i s o l u c i é n  2N de h i d r é x i d o  s é d i c o .  La -  
base a m o r i l l o  p r e c i p i t o d o  se f i l t r é ,  se l o v é  con agua y se 
r e c r i s t a l i z é  d e l  d i s o l v e n t e  o p r o p i o d o .
P r o c e d i e n d o  de e s t e  modo se o b t u v i e r o n  l o s  s i g u i e n -  
t e s  compuestos:
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i .  2 - N i t r o - 2 '  -  (/8 -  dime t i  l a m i n o a c e t i l ) h i d r a z i n o - 4 *  
c l o r o - d i f e n i l  s u l f u r o .  L1 a.
S o l i d o  a m o r i l l o  de p . f .  1 9 9 - 2 00 9C  ( e t a n o l ) .  Rendi  
m i e n t o  65%.
A n a l i s i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a r a  C: 5 0 , 4 7  H: 4 , 4 6  N: 1 4 , 7 2
E n c o n t r a d o ............................................: 5 0 , 7 1  4 , 4 8  1 4 , 7 3
: 3 3 2 0  ( NH-NH) ;  1690  ( C = 0 ) ; 1520 ,  1 3 4 0  (NO ) ,  8 5 0 ,  8 2 0 ,
740 .
R I ^  (CDCl  ) :  2 , 3 5  ( s i n g .  6H,  CH^) ;  3 , 1  ( ( s i n g .  2H,  CH^) ;
6 , 8  ( I H ,  i n t e r c a m b i a b l e  con D^O, N - H ) ;  6 , 8 5 -  
7 , 6 0  (6H o r o m a t i c o s ) ,  8 , 2 0 - 8 , 4 5  ( I H ,  o r o m d t i -  
co ) .
i i .  2 - N i t r o - 2 *  -  ( /9-d i e t  i  l o m i n o o c e t  i  1 ) h i d r o z i n o - 4  ' ■ 
c l o r o - d i f e n i l  s u l f u r o .  L1 b.
S o l i d o  a m o r i l l o  de p . f .  1 2 0 - 1 2 1 9 0  ( e t a n o l ) .  Ren­
d i m i e n t o  60%,
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A n a l i s i s  (%)
C o l c u l o d o  p a r a  C _ H .  CIN : C: 5 2 , 8 8  H: 5 , 1 4  N: 1 3 , 7 1
1 o Z i 4 3
E n c o n t r a d o ................................................ : 5 2 , 5 8  5 , 1 3  1 3 , 4 0
IR;  3 3 0 0  (NH-NH) ;  1690  ( C = 0 ) ; 1520 ,  1 34 0  (NO^) ;  8 5 0 ,  820 ,  
740 .
RMN ( C D C l g ) :  0 , 9 - 1 , 3  ( t r i p .  6 H , C H^ ) ;  2 , 4 - 2 , 9  ( c u a d .  4H,
CH^) ;  3 , 2  ( s i n g .  2 H , CH^ ) *» 6 , 8  ( i H ,  i n t e r c a m ­
b i a b l e  con DgO, N - H ) ;  6 , 8 5 - 7 , 5 5  (6H,  o r o m a t i -  
co ) ;  8 , 2 - 8 , 4  ( I H ,  o r o m d t i c o ) .
i i i .  2 - N i t r o - 2 ' - ( / 3 - p i r r o l i d i n o a c e t i l ) h i d r o z i n o - 4 '  
c l o r o - d i f e n i l  s u l f u r o .  L I  c .
S o l i d o  a m o r i l l o  de p . f .  1 7 2 - 1 7 4 9 C .  R e n d i m i e n t o
70%.
A n d l i s i s  (%) :
C o l c u l o d o  p a r a  C^gH^gClN^O^S: C : 5 3 , 1 4  H: 4 , 6 7  N: 1 3 , 7 7  
E n c o n t r a d o  : 5 3 , 2 1  4 , 6 1  1 3 , 4 8
I R  : 3 3 2 0  ( NH-NH) ;  1695 ( C = 0 ) ; 1 52 0 ,  1 3 4 0  ( NO^) ;  8 6 0 ,  8 1 0
750.
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RMN (CDCl  ) : 1 , 6 - 2 , 0  ( 4 H , H-3  y H - 4  p i r r o l i d i n a ) ;  2 , 5 -
2 , 9  ( 4H,  H-2  y H-5  p i r r o l i d i n a ) ;  3 , 3  ( s i n g .  
2H,  CHg) ;  6 , 8  ( I H ,  i n t e r c a m b i a b l e  con D^O,  
N - H ) ;  6 , 8 5 - 7 , 6 0  ( 6H,  o r o m d t i c o s ) ;  8 , 2 0 - 8 , 4 5  
( I H , aromdt  i c o ) .
i i i i .  2 - N i t r o - 2 ' - ( ^ - p i p e r i d i n o a c e t i l ) h  i d r o z i n o - 4 ' -  
c l o r o - d i f e n i l  s u l f u r o .  L I  d.
S o l i d o  a m o r i l l o  de p . f .  1 62 - 1 6 5 9 C  ( e t a n o l ) ,  R e n d i ­
m i e n t o  40%. La m u e s t r a  o n o l i t i c o  r e c r i s t a l i z a d a  nuevomen-  
t e  de e t a n o l  d i d  p . f .  1 6 4 - 1 6 6 9 C .
A n d l i s i s  (%) :
C o l c u l o d o  p a r a  C^^H^^CIN^O^S: C: 5 4 , 2 3  H: 4 , 9 9  N: 1 3 , 3 2  
E n c o n t r a d o ............................................: 5 3 , 9 7  5 , 0 5  1 3 , 0 9
m  : 3 2 8 0  ( NH-NH) ;  1700  ( C = 0 ) ; 152 0 ,  1 3 4 0  ( NO ) ;  8 6 0 ,  8 0 0
7 50 .
RMN ( C D C l g ) :  1 , 3 - 1 , 9  ( 6H,  H - 3 ,  H - 4  y H - 5 ) ;  2 , 4 - 2 , 7  ( 4 H ,
H- 2  y H - 6 ) ;  3 , 1  ( s i n g .  2H,  CH^) ;  6 , 8  ( I H .  -  
i n t e r c a m b i a b l e  con D^O, N - H ) ;  6 , 8 5 - 7 , 6 0  (6H,  
o r o m d t i c o s ) ;  8 , 2 0 - 8 , 4 5  ( I H ,  o r o m d t i c o ) .
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4.
£Q£.__ L b.
A una d i s o l u c i d n  de 0 , 0 5  moles  d e l  compuesto L I  en 
lOO m l .  de d i m e t i 1 formamida a n h i d r a ,  se a g r e g a r o n  0 , 0 5  mo­
l e s  de c a r b o n o t o  p o t d s i c o  a n h i d r o  y se c a l e n t d  a r e f l u j o  
con f u e r t e  a g i t a c i d n  d u r a n t e  l O  m i n u t e s .  Se d e j d  e n f r i a r  
l a  m e z c l a  de r e a c c i d n  y se d i l u y d  con agua .  E l  s d l i d o  p r e -  
c i p i t a d o  se l a v d  con agua,  se seed y se r e c r i s t o l i z d  d e l  
d i s o l v e n t e  o p r o p i o d o .
P r o c e d i e n d o  de e s t a  monero se o b t u v i e r o n  l o s  s i g u i e r i  
t e s  compuestos:
i . 2 - C l o r o - l O - d i m e t i l o m i n o o c e t  i l a m i n o - f e n o t  i a z i -  
no.  L bo.
S d l i d o  i n c o l o r e  de p . f .  2 0 6 - 2 0 8 2 C  ( d )  ( a c e t o n i t r i ­
l o )  y e s p e c t r o s  IR y RMN i d e n t i c o s  a l o s  d e l  compuesto L 
bo o n t e r i o r m e n t e  d e s c r i t o .  R e n d i m i e n t o  70%.
i i . 2 - C l o r o - l O - d i e t i l o m i n o o c e t i l a m i n o - f e n o t i a z i n a .
L bb.
Sdlido incoloro de p.f. 156-1572C (d) (acetonitri-
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l o ) ,  y e s p e c t r o s  IR  y RMN i d e n t i c o s  a l o s  d e l  compuesto  
L bb o n t e r i o r m e n t e  d e s c r i t o .  R e n d i m i e n t o  55%.
i i i .  2 - C l o r o - l O - p i r r o l i d i n o a c e t  i l o m i n o - f e n o t  i a z  i -  
n o . L be.
S o l i d o  i n c o l o r o  de p . f .  2 0 8 - 2 0 9 9 C  ( d )  a c e t o n i t r i ­
l o ) ,  y e s p e c t r o  IR y RMN i d e n t i c o s  a l o s  d e l  compuesto L 
be o n t e r i o r m e n t e  d e s c r i t o .  R e n d i m i e n t o  70%.
i i i i .  2 - C l o r o - l O - p i p e r i d i n o a c e t  i l a m i n o - f e n o t  i o z i n o .
L bd.
s d l i d o  i n c o l o r o  de p . f .  2 1 4 - 2 1 6 2 0  ( d )  a c e t o n i t r i ­
l o )  y e s p e c t r o s  IR  y RMN i d e n t i c o s  a l o s  d e l  compuesto L 
bd o n t e r i o r m e n t e  d e s c r i t o .  R e n d i m i e n t o  60%.
b . S i n t e s i s  d e l  compuesto L oo a p a r t i r  d e l  
2 - n i t r o - 2 ' - a m i n o - 5 ' - c l o r o - d i f e n i l  s u l f u r o .
1.  £ - N i t r o - £ ' ^ a m i n o - 5  ' - c l o r o - d i f ^ e r i i l ^  s u l f u r o .  LXV
i .  C l o r u r o  de 6 - c l o r o - l , 3 , 2 - b e n z o t i o z o t i o n i o  ( 1 2 )
Se o n o d i e r o n  g r a d u a l m e n t e  y con a g i t a c i d n  una d i -
— 1 4 0  —
s o l u c i o n  de 8 9 , 2 5  g.  ( 0 , 7  m o l es )  de 4 - c l o r o - a h i l i n a  en 84  
m l .  de d c i d o  o c é t i c o  g l a c i a l ,  en c o n d i c i o n e s  a n h i d r a s  y -  
m an t e n i e n d o  l a  t e m p e r a t u r a  e n t r e  02 y 1 0 2 0 ,  a 5 6 0  g.  ( 1 , 7 5  
m o l es )  de m o n o c l o r u r o  de a z u f r e  r e c i e n t e m e n t e  d e s t i l a d o .
Se a g i t d  l a  me zc l a  d u r a n t e  4 horas  con aumento g r a d u a i  de 
l a  t e m p e r a t u r a  de 509 a 6 5 2 0 .  La t e m p e r a t u r a  se e l e v d  a 
c o n t i n u a c i d n  a 8020  d u r a n t e  15 m i n u t e s ,  con l o  que l a  mez­
c l a  a n a r a n j a d a  se o s c u r e c i d  r d p i d a m e n t e ,  a l a  vez  que cesd  
p r d c t i c a m e n t e  e l  d e s p r e n d i m i e n t o  de c l o r u r o  de h i d r o g e n o .
A l a  m e z c l a  f r i a  se a h a d i e r o n  840  m l .  de benceno y e l  sd­
l i d o  a m o r i l l o  ve r d os o  p r e c i p i t o d o  se f i l t r d ,  se l a v d  con 
benceno hos to  d e s o p o r i c i d n  d e l  o l o r  a m o n o c l o r u r o  de a z u ­
f r e  y se seed a p r e s i d n  r e d u c i d a  en p r e s e n c i o  de p o r a f i n o ,  
d c i d o  s u l f u r i c o  e h i d r d x i d o  p o t d s i c o .  Se o b t u v i e r o n  176 g . ,  
es d e c i r ,  un r e n d i m i e n t o  p r d c t i c a m e n t e  c u o n t i t o t i v o  d e l  
compuesto de H e r z .
i i .  H i d r o c l o r u r o  d e l  2 - o m i n o - 5 - c l o r o - b e n c e n o t i o l
( 2 2 ) .
E l  compuesto de Herz  o b t e n i d o  ( 1 7 6  g . ,  0 , 7 8  m o l es )  
se o ho d i o  en p o r c i o n e s  y con a g i t a c i d n  a 2 , 3  l i t r o s  de 
agua .  A l  cobo de 2 h or a s  de a g i t a c i d n ,  se a h a d i e r o n  1 . 1 0 0
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m l .  de é t e r  y l a  m e z c l a  se a g i t é  d u r a n t e  med i a  h o r a .  Se 
s é p a r é  l a  capa e t é r e a  y l a  acuosa se e x t r a j o  dos veces  con 
un l i t r o  de é t e r  coda v e z .  Los e x t r a c t o s  e t é r e o s  r e u n i d o s  
se l a v o r o n  con agu a ,  se s ec ar on  y se e v a p o r a r o n  p ar a  d a r  
153 g.  de un s é l i d o  p u r p u r e o  que se d i s o l v i o  en 1 . 1 0 0  ml .  
de m e t a n o l .  E s t a  d i s o l u c i o n  se a n a d i o  g r a d u a l m e n t e  a una  
s o l u c i o n  a g i t a d a  de 112 g.  de h i d r é x i d o  s o d i c o  en 1 . 1 0 0  ml ,  
de agua ,  m a nt e n i en do  l a  t e m p e r a t u r a  e n t r e  102 y 152C.  Se 
d e j o  a l c a n z a r  a l a  m e z c l a  l a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  y se l l £  
vo a pH 7 con una d i s o l u c i o n  acuosa de a c i d o  a c é t i c o  a l  
50% y e l  p r o d u c t o  p r e c i p i t o d o  se e x t r a j o  con é t e r .  La d i ­
s o l u c i é n  e t é r e a  se t r a t é  con o t r a  de c l o r u r o  de h i d r é g e n o  
en é t e r  p a r a  d a r  51 g.  (40%) d e l  h i d r o c l o r u r o  deseado de 
p . f .  2002C ( d ) .
i i i .  2 - N i t r o - 2 ' - o m i n o - 5 ' - c l o r o - d i f e n i l  s u l f u r o .
L I V .
A una m e z c l a  a g i t a d a  de 2 9 , 4  g .  ( 0 , 1 5  mo l es )  d e l  
h i d r o c l o r u r o  a n t e r i o r  y 2 3 , 6  ( 0 , 1 5  m o l e s )  de 2 - c l o r o - n i -  
t r o b e n c e n o  en 5 00  m l .  de i s o p r o p o n o l ,  b a j o  c o r r i e n t e  de  
n i t r o g e n o ,  se a g r é g é  una d i s o l u c i é n  de 1 9 , 7  g.  ( 0 , 3  m o l es )  
de h i d r é x i d o  p o t é s i c o  (85%) en 40  m l .  de e t a n o l  y se c a l e n -
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t o  G r e f l u j o  d u r a n t e  5 h o r a s .  Se e n f r i o ,  se f i l t r o  y e l  -  
f i l t r a d o  se eva por o  a sequedad a p r e s i o n  r e d u c i d a .  E l  r e ­
s i d u e  se r e c r i s t a l i z é  de e t a n o l  p a r a  d a r  17 g.  (55%) de c r i £  
t a l e s  de c o l o r  v e r d e  y de p . f .  1 4 5 2 - 1 4 6 9 C .
A n a l i s i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a r a  C^gHigClN^OgS:  C: 5 1 , 3 5  H: 3 , 2 0  N: 9 , 9 8  
E n c o n t r a d o ............................................ ; 5 1 , 6 0  3 , 3 3  1 0 , 0 8
m  : 3 3 3 0 ,  3 4 2 0  ( NH) ;  151 0 ,  1330  (NO ) ;  8 6 0 ,  820 ,  7 35 .
RMN ( C D C l g ) :  4 , 6  (2H,  i n t e r c o m b i a b l e s  con D^O, NH^);  6 , 8 -
7 , 6  ( 6H,  o r o m é t i c o s ) ;  8 , 2 - 8 , 4  ( I H ,  o r o m é t i -  
co)  .
2 .  ,2-Ni_t r  o - £ ’^ h£ d£ 0 £ i j 2 o ^5 J _ - £ l£ r £ - ^ i _ f  eni ij^
LV.
Se a g r e g a r o n  f u e r t e m e n t e  y con o g i t o c i é n  28 g.  ( 0 , 1  
m o l e s )  de l a  amina a n t e r i o r  p u l v e r i z a d a  s o b r e  140  m l .  de -  
é c i d o  c l o r h i d r i c o  c o n c e n t r a d o  y se c o n t i n u é  l a  o g i t o c i é n  -  
d u r a n t e  2 h o r a s .  Se d i a z o t é  a c o n t i n u o c i é n ,  m a nt e n i e nd o  
l a  t e m p e r a t u r a  e n t r e  02 y 5 20 ,  con una d i s o l u c i é n  de 7 , 6  g.  
( 0 , 1 1  m o l e s )  de n i t r i t o  s é d i c o  en 40  m l .  de agua y se c o n -
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t i n u o  l a  a g i t a c i o n  d u r a n t e  1 h o r a .  Se e n f r i o  l a  s a l  de 
d i a z o n i o  a - 1 59 C con nueva mez cl a  f r i g o r i f i c a  y se agr ego  
de una vez  con f u e r t e  a g i t a c i o n  una d i s o l u c i o n  tombi en  e n -  
f r i a d o  a - 159C de 5 0  g.  ( 0 , 2 2  m o l e s )  de c l o r u r o  e s t a n n o s o  
d i h i d r o t o  en 35 m l .  de d c i d o  c l o r h i d r i c o  c o n c e n t r a d o .  Se 
obandond l a  mezc l a  de r e a c c i d n  d u r a n t e  l a  noche y se f i l ­
t r o  a t r o v e s  de p l a ç a  f i l t r a n t e .  E l  s d l i d o  o b t e n i d o  se -  
ogregd g r a d u a l m e n t e  con a g i t a c i d n  sobre  un exc eso  de d i s o ­
l u c i o n  acuosa  a l  20% de h i d r d x i d o  s o d i c o  y se c o n t i n u é  l a  
o g i t o c i é n  d u r a n t e  2 h o r a s .  Se f i l t r é  l a  h i d r a z i n a  l i b e r a -  
da,  se l a v é  con a g u a ,  se secé  a p r e s i é n  r e d u c i d a  so b re  c l £  
r u r o  c d l c i c o  a n h i d r o  y se r e c r i s t a l i z é  de benceno.  Se ob­
t u v i e r o n  11 g.  (40%)  de un s é l i d o  a m o r i l l o  de p . f .  1 3 3 - 1 3 4 9
A n d l i s i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a r a  <^i2'^10^^^3^2^ ' 4 8 , 7 4  H: 3 , 3 8  N: 1 4 , 2 1
E n c o n t r a d o ............................................ ; 4 9 , 0 0  3 , 4 5  1 4 , 2 5
IR : 3 3 6 0 , 3 3 2 0  ( NH- NH) ;  152 0 ,  1340  ( N O_ ) ;  860 ,  8 2 0 ,  735—  ^
RMN ( C D C l ^ ) ;  3 , 4 - 4 , 0  ( 2H,  i n t e r c o m b i a b l e s  con DgO, NHg) :
6 , 8 - 7 , 6  ( 6H,  o r o m d t i c o s ) ;  8 , 2 - 8 , 4  ( I H ,  aromd 
t i c o ) .
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3 . 2 - N i t  r o - £  l a m i n o a c e t i l ) h i d r a z i n o - 5 ’ -
c l o r o - d i f e n i l  s u l f u r o .  L V I .
A una d i s o l u c i o n  de 2 , 9 5  g.  ( 0 , 0 1  m o l )  de l a  h i d r a  
z i n a  a n t e r i o r  en 40  m l .  de una m e z c l a  de i g u a l e s  volumenes  
de t e t r a h i d r o f u r a n o  a n h i d r o  y a c e t o n i t r i l o  se a g r e g a r o n  1 , 4  
g.  ( 0 , 0 1  m ol )  d e l  h i d r o c l o r u r o  de d c i d o  d i m e t  i l o m i n o o c e t  i c o , 
a c o n t i n u a c i d n  2 , 0  g.  ( 0 , 0 1  mol )  de d i c i c l o h e x i l c a r b o d i i m i -  
do y se a g i t d  l a  m e z c l a  con e x c l u s i o n  de humedad d u r a n t e  24 
h o r a s .  Se f i l t r d  e l  s d l i d o  p r e c i p i t o d o  y de e s t e  se e x t r a ­
j o  e l  h i d r o c l o r u r o  d e l  compuesto deseado por  d i s o l u c i o n  en 
agua a e b u l l i c i d n .  E l  f i l t r a d o  e n f r i o d o  a t e m p e r a t u r a  am­
b i e n t e  de l a  d i s o l u c i o n  acuosa f ué  t r a t a d o  con un pequeho  
exceso  de una d i s o l u c i o n  acuosa 2N de h i d r d x i d o  s o d i c o .  La 
base a m o r i l l o  p r e c i p i t o d o ,  se f i l t r d ,  l a v d  con agua y se 
r e c r i s t a l i z é  de e t a n o l  p a r a  da r  2 , 1  g.  (60%)  de c r i s t o l e s  
o m a r i l l o s  de p . f .  1 5 3 - 1 5 4 2 C .
A n a l i s i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a r a  C^^Hi fC l N^O^S:  C: 5 0 , 4 7  H: 4 , 4 6  N: 1 4 , 7 2  
E n c o n t r a d o ............................................ : 5 0 , 5 0  4 , 1 6  1 4 , 4 3
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J[R : 3 3 3 0 ,  3 20 0  (NH- NH) ;  1680  (C=0)  ; 1510 ,  1340  ( NO^ ) ; 860,  
8 2 0 ,  740 .
RMN (CDCl  ) :  2 , 4 5  ( s i n g .  6H,  CH ) ;  3 , 1  ( s i n g .  2H,  CH ) ;
6 , 7 5  ( I H ,  i n t e r c a m b i a b l e  con D^O, NH);  6 , 8 5 -  
7 , 7 0  (6H,  o r o m d t i c o s ) ;  8 , 2 5 - 8 , 4 0  ( I H ,  a romd-  
t  i c o ) .
4 .  ^ -C l£r_o -_10-d_ im £t_ i la m £ n £ 0 £ e j^ i l^am irio j-f e n £ t_ ia z_ i^  
£0_^ _L__0£.
A uno d i s o l u c i o n  de 1 , 1 4  g.  ( 0 , 0 0 3  m o l es )  d e l  com­
p u e s t o  a n t e r i o r  en 6 m l ,  de d i m e t i 1 formami da  a n h i d r a ,  se 
a g r e g a r o n  0 , 4 3  g . ( 0 , 0 0 3 3  m o l es )  de c a r b o n a t e  p o t d s i c o  an ­
h i d r o  y se c a l e n t d  a r e f l u j o  con f u e r t e  a g i t a c i d n  d u r a n t e  
l O m i n u t e s .  Se d e j d  e n f r i a r  l a  m e z c l a  de r e a c c i d n  y se -  
d i l u y d  a c o n t i n u a c i d n  con agua .  E l  s d l i d o  p r e c i p i t o d o  se 
f i l t r d ,  se l a v d  con agua y se r e c r i s t a l i z é  de a c e t o n i t r i ­
l o .  Se o b t u v i e r o n  0 , 4  g.  (40%) de un s é l i d o  l i g e r o m e n t e  
o m o r i l l e n t o  de p . f .  1 8 2 - 1 8 4 2 0 .  ( d )  y e s p e c t r o s  IR y RMN 
i d e n t i c o s  a l  d e l  compuesto L aa .
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G . S i n t e s i s  de 2 - c l o r o  y 3 - c l o r o - 1 0 - ( / 3 - d i a l q u i l o m i n o e t  i l  ) 
a m i n o - f e n o t i a z i n a s .
a . P r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l
A una s us pe ns i on  de 0 , 0 4  moles de h i d r u r o  de l i t i o  
y o l u m i n i o  en 150 ml de m e t i l o l  a n h i d r o  r e c i e n t e m e n t e  d e s ­
t i l a d o  sob re  h i d r u r o  de l i t i o  y o l u m i n i o ,  se a g r e g a r o n  de 
una v e z  y con a g i t a c i o n  0 , 0 1  mol d e l  compuesto L y se -  
c o l e n t o  a r e f l u j o  con a g i t a c i o n  d u r a n t e  72 h o r a s .  Se d e s -  
t r u y o  e l  exceso  de h i d r u r o  con o c e t o t o  de e t i l o  y se a g r e ­
go agua l e n t a m e n t e  con f u e r t e  a g i t a c i o n  h o s t o  l a  f o r m a c i o n  
de un p r e c i p i t o d o  b l o n c o  c r i s t o l i n o  f d c i l m e n t e  s e p a r a b l e  
por  f i l t r o c i o n  de l a  d i s o l u c i o n  de m e t i l o l .  E s t a  f u é  f i l -  
t r a d a  y e l  s o l i d o  se e x t r a j o  v a r i a s  veces  con é t e r .  Los 
e x t r a c t o s  e t é r e o s  ohod i dos  a l  f i l t r a d o  de m e t i l o l  se e v a ­
p o r a r o n  a p r e s i o n  r e d u c i d a .  E l  r e s i d u o  se e x t r a j o  con é t e r  
de p e t r o l e o  ( p . e b .  5 0 2 - 7 0 2 C )  y e l  e x t r a c t o  se e v a p or o  a -  
sequedad p a r a  s e r  p u r i f i c a d o  d e l  modo o p r o p i o d o .  De e s t a  
forma se o b t u v i e r o n  l o s  s i g u i e n t e s  compuest os :
b . 2 - C l o r  o - l O -  ( / 3 - d i o l q u i l a m i n o e t  i  1 ) a m i n o - f  e n o t  i a -  
z i n o s .  X X X V l l l .
— T. 4 7 —
i .  2 - C l o r o - l O -  ()8“ d i m e t  i  l a m i n o e t  i  1 ) a m i n o - f e n o t i a -  
s i n o .  X X X V I I I  a ( l l l )  .
E l  r e s i d u o  d e l  e x t r a c t o  de é t e r  de p e t r o l e o  se cro-  
m o t o g r a f i o  p r é p a r â t i v o m e n t e  en p l a ç a  de a l u m i n a  usando c o -  
mo e l u y e n t e  una m e z c l a  de a c e t a t o  de e t i l o  y é t e r  de p e t r o  
l e o  en p r o p o r c i o n  ( l / 2 ) .  A s !  se s e p a r o  e l  compuesto d e ­
seado de p . f .  7 3 ’ 5 - 7 49 C  ( é t e r  de p e t r o l e o )  con r e n d i m i e n t o  
d e 1 30% y como p r o d u c t o  s e c u n d o r i o  en c a n t i d a d  a p r o x i m a d a -  
mente l a  t e r c e r a  p a r t e  d e l  p r o d u c t o  a n t e r i o r ,  l a  1 0 - Q 3 - d i -  
m e t i l a m i n o e t i l ) a m i n o - f e n o t i a z i n a  de p . f .  7 4 - 75 2 C ( e t a n o l ) .
A n a l i s i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a r a  C .H CIN S: C: 6 0 , 1 1  H: 5 , 6 3  N : 1 3 , 1 4l o  l o  3
E n c o n t r a d o .....................................; 5 9 , 9 1  5 , 8 4  1 3 , 1 9
I R : 3 2 8 0  ( NH) ;  8 65 ,  8 1 0 ,  760 .
RMN (CDCl  ) :  2 , 3  ( s i n g .  6H,  CH ) ;  2 , 5 - 2 , 7  ( 2H,  CH ^) ;  2 , 8 -
3 , 2  ( 2H,  CHg) ;  4 , 2 - 4 , 5  ( i H ,  NH, i n t e r c a m b i a ­
b l e  con DgO);  6 , 9 - 7 , 5  ( 7 H,  o r o m d t i c o s ) .
i i .  2 - C l o r o - l O - ( j 8 - d i e t  i l a m i n o e t  i l  ) o m i n o - f e n o t i a -  
z i n a .  X X X V l l l  b.
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E l  r e s i d u o  d e l  e x t r o c t o  h e p t d n i c o  f ué  c r o m a t o g r a -  
f i o d o  como se d e s c r i b e  en e l  compuesto a n t e r i o r .  A s i  se 
sep or d  e l  compuesto deseado como o c e i t e  i n c o l o r o  que no -  
pudo s e r  c r i s t a l i z o d o , con r e n d i m i e n t o  d e l  30% y l a  l O -  
( y 9 - d i e t i l a m i n o e t i l  ) a m i n o - f e n o t i o z i n o  en c a n t i d a d  o p r o x i -  
madamente l a  t e r c e r a  p a r t e  d e l  compuesto a n t e r i o r .
A n d l i s i s  (%) :
C o l c u l o d o  p a r a  C ^ H ^ ^ C I N ^ S :  C: 6 1 , 1 2  H: 6 , 2 2  N: 1 3 , 5 8
lo Zz 3
E n c o n t r a d o .......................................: 6 1 , 0 3  6 , 0 1  1 3 , 3 3
m  : 3 2 8 0  ( NH) ;  8 70 ,  8 0 5 ,  750 .
RMN ( C D C l g ) :  0 , 9 - 1 , 3  ( t r i p .  6H,  CH^) :  2 , 4 - 2 , 8  ( 6H,  2 CH^
e t i l o  y CHg) ;  2 , 9 - 3 , 2  ( 2H,  CH^ ) ; 4 , 2 - 4 , 5  
( I H ,  i n t e r c a m b i a b l e  con D^O, NH);  6 , 9 - 7 , 5  
(7H,  o r o m d t i c o s ) .
i i i . 2 - C l o r o - 1 0 - ( ^ - p i r r o l i d i n o e t i l ) a m i n o - f e n o t i a -  
z i n a .  X X X V l l l  c.
E l  r e s i d u o  d e l  e x t r o c t o  h e p t d n i c o  se c r o m a t o g r a f i d  
de l a  monero d e s c r i t o  o n t e r i o r m e n t e .  A s i  se s e p or d  e l  com­
p u e s t o  deseado de p . f .  9 3 - 9 5 2 0  ( é t e r  de p e t r o l e o )  con r e n -
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d i m i e n t o  d e l  30% y como p r o d u c t o  s e c u n d o r i o  en c a n t i d a d  
apr ox imada me nt e  m i t a d  l a  1 0 - ( jS -  p i r r o l i d i n o e t i l  ) a m i n o - f e -  
n o t i a z i n a ,  de p . f .  7 4 - 7 5 2 0 .
A n d l i s i s  (%) :
C a l c u l a d o  p a r a  C _ H _ _ C 1 N _ S :  C: 6 2 , 5 3  H: 5 , 7 9  N: 1 2 , 1 4
i o Z(J J
E n c o n t r a d o .......................................: 6 2 , 6 3  5 , 7 9  1 1 , 8 5
IR : 3 2 8 0  ( NH) ;  8 6 5 ,  8 10 ,  750 .
RMN (CDCl  ) :  1 , 7 - 2 , 0  (4H,  H-3  y H- 4  p i r r o l i d i n a ) ;  2 , 5 - 2 , 9
(6H,  H- 2  y H-5  p i r r o l i d i n a  y CH^) ;  3 , 0 - 3 , 2
(2H,  C H ^ ) ; 4 , 2 - 4 , 5  ( I H ,  i n t e r c a m b i a b l e  con 
D^O, N H ) ; 6 , 9 - 7 , 4  ( 7H,  o r o m d t i c o s ) .
i i i i .  2 - C l o r o - 1 0 - ( / 3 - p i p e r i d i n o e t i l ) a m i n o - f e n o t i a z i -  
no.  X X X V l l l  d.
Se p u r i f i e d  por  c r i s t a l i z o c i d n  d e l  p r o d u c t o  b r u t o  
de l a  r e a c c i d n  en e t a n o l .  Los c r i s t o l e s  o b t e n i d o s  de p . f .  
1 1 0 - 1 1 3 2 0  f u e r o n  e x t r a i d o s  con é t e r  de p e t r d l e o  en c a l i e £  
t e  y e l  e x t r a c t o  se c o n c e n t r é  p a r a  d a r  por  e n f r i a m i e n t o  -  
c r i s t o l e s  i n c o l o r e s  de p . f .  1 15 - 1 1 7 2 C  p u r es  en CCF. R e n d i ­
m i e n t o  40%.
15'.
Anal  i s  i s  {%) :
C a l c u l o d o  po re  C^^H22C1N2S: C: 6 3 , 4 3  H : 6 , 1 2  N: 1 1 , 6 8  
E n c o n t r o d o .......................................: 6 3 , 6 5  6 , 2 2  1 1 , 8 5
m  : 3 3 0 0  (N H ) ;  8 6 5 ,  8 1 0 ,  760 .
RMN ( C D C lg ) :  1 , 4 - 1 , 8  (6H ,  H - 3 ,  H -4  y H-5  p i p e r i d i n o ) ;  2 , 4 -
2 , 8  ( 6 H ,  H -2  y H -6  p i p e r i d i n e  y C H ^ ) ;  2 , 9 - 3 , 2  
(2H ,  CHg);  4 , 3 - 4 , 6  ( I H ,  i n t e r c c m b i a b l e  con 
D^O, NH); 6 , 9 - 7 , 5  (7H,  o r o m d t i c o s ) .
c . 3-Cloro-10-(/3-dialquilaminoetil)amino-fenotio- 
zinos. X X X IX .
La r e d u c c io n  fu e  e f e c t u a d a  como se d e s c r i b e  en e l  
p r o c e d i m i e n t o  g e n e r a l  p e r o ,  aunque en l o s  p r o d u c t o s  b r u t o s  
de r e a c c i o n  quedaba p a t e n t e  m e d ia n te  c r o m a t o g r a f l a  en a l u ­
m ina o s i l i c e  l a  p r e s e n c i a  muy p r é p o n d é r a n t e  de l o s  produjc 
t o s  de r e d u c c io n  buscodos ,  e l  o i s l o m i e n t o  de l o s  c o r r e s p o n -  
d i e n t e s  a l a  r e d u c c io n  de l o s  compuestos L oc y L ad en 
forma p u r a ,  no fu e  p o s i b l e ,  yo que d u r a n t e  l o s  p ro ce so s  de 
pur  i f i c o c i o n , b i e n  m e d ia n t e  d i s o l v e n t e s ,  b i e n  m e d i a n t e  c r o -  
m a t o g r a f i a  p r e p a r a t i v a  en a lu m in a  o s i l i c e ,  t u v o  l u g a r  una
-  151 -
e x t e n s o  d es c o m p o s ic io n  o p ro d u c to s  f u e r t e m e n t e  c o l o r e o d o s .  
Por e l  c o n t r a r i o ,  e l  p r o d u c to  XXXIX o p r o v e n i e n t e  de l a  
r e d u c c io n  d e l  compuesto L oo fué  a i s l o d o  f d c i l m e n t e .
i  . 3 - C l o r o - 1 0 - ( / 3 ~ d i m e t i l a m i n o e t i l  ) o m i n o - f e n o t  i o -  
z i n o .  XXXIX a .
E l  r e s i d u e  de l a  e x t r a c c i o n  con é t e r  de p e t r o l e o  
fué  r e c r i s t a 1 i z a d o  de una pequena c a n t i d a d  de e s t e  d i s o l -  
v e n t e  p a r a  r e n d i r  e l  compuesto deseodo de p . f .  8 0 -8 2 9 C  con 
r e n d i m i e n t o  d e l  35%.
A n d l i s  i s  (%) :
C a l c u l o d o  p a ra  G , H C 1 N  S: C : 6 0 , 1 1  H: 5 , 6 3  N: 1 3 , 1 4
lo 18 3
E n c o n t r o d o .......................................: 5 9 , 9 5  5 , 6 6  1 2 , 8 6
IR  : 3 2 8 0  (N H ) ;  8 6 0 ,  8 1 0 ,  755 .
RMN ( C D C Ig ) :  2 , 3  ( s i n g .  6H, CH ^);  2 , 4 - 2 , 7  (2H ,  C H ^ ) ; 2 , 8
3 , 1  ( 2 H ,  CH ^);  4 , 1 - 4 , 4  ( i H ,  i n t e r c o m b i a b l e
con DgO, NH);  6 , 9 - 7 , 4  (7H ,  a r o m d t i c o s ) .
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S IN T E S IS  DE 1 0 - ( /3 - N ,N - D IA L Q U IL - H ID R A Z IN O ) E T IL  
FENOTIAZINAS.
A. D i e t i l a c e t a l  d e l  l O - f e n o t i a z i n i l - a c e t a l d e h i d o .
L V I I I  ( 2 3 ) .
A una s u s p e n s io n  de 92 g. ( 0 , 4 6  m o le s )  de f e n o t i a -  
z i n o  en 3 7 0  m l .  de x i l e n o  o n h i d r o ,  a t r o v e s  de l a  c u a l  se 
posoba una c o r r i e n t e  de n i t r o g e n o ,  se a g r e g a r o n  2 2 , 6  g ,  
( 0 , 5 5  m o le s )  de om iduro  s o d ic o  (95%) b i e n  p u l v e r i z o d o  y se 
c o l e n t d  a r e f l u j o ,  con a g i t o c i d n  y e x c l u s i o n  de humedod,  
d u r a n t e  5 h o r a s .  Se agreg o  a c o n t i n u a c i o n , m a n t e n ie n d o  l a  
e b u l l i c i d n ,  7 0 , 1  g . ( 0 , 4 6  m o les )  de c l o r o a c e t o l d e h i d o  
d i e t i l a c e t a l ,  y se c o n t i n u é  e l  r e f l u j o  d u r a n t e  2 h o r a s  -  
despues de l a  o d i c i o n .  Se abandono l a  m e z c la  de r e a c c i o n  
d u r a n t e  l a  noche.  Se f i l t r o  e l  c l o r u r o  s o d i c o .  Se é l i m i ­
né e l  d i s o l v e n t e  d e l  f i l t r o d o  a p r e s i o n  r e d u c i d o  y e l  r e ­
s i d u e  se e x t r o j o  con n -h e x o n o ,  con l o  que se s e p o r a r o n  -
1 , 8  g.  de f e n o t i o z i n o  i n s o l u b l e .  Se é l i m i n é  e l  d i s o l v e n t e  
d e l  e x t r o c t o  y e l  r e s i d u e  se d e s t i l é  a p r e s i é n  r e d u c i d o  -
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usando una pequeha columna de f r a c c i o n a m i e n t o ,  T ra s  una 
f r a c c i o n  ( 1 8 , 6  g . )  de p . e b .  ^   ^ : 1 7 0 -1 7 5 2 C .  i m p u r i f i c a -  
da por  f e n o t i o z i n o ,  se ob tuvo  l a  f r a c c i o n  p r i n c i p a l  como 
o c e i t e  l i g e r o m e n t e  c o lo r e o d o  de roso  ( 9 5 , 3  g)  de p . e b .  ^   ^
1789C,  que con e l  t ie m p o  c r i s t o l i z o  a un s o l i d o  p r d c t i c a -  
mente i n c o l o r e  de p . f .  3 6 - 3 9 ^ 0 .  De l a  p r i m e r a  f r a c c i o n  
se s e p o ro  por  t r o t o m i e n t o  con é t e r  de p e t r o l e o ,  a p r o x im o -  
domente 1 g.  de f e n o t i o z i n o  y e l  r e s t e  se m o s t ro  i d é n t i c o  
o l a  f r a c c i o n  p r i n c i p a l ,  por  lo  que e l  r e n d i m i e n t o  t o t a l  
en e l  o c e t o l  fué  112 g.  ( 8 1 % ) .  La m u e s t ro  o n o l i t i c o  r e -  
c r i s t o l i z o d o  de e t o n o l - o g u a  p r é s e n t é  p . f .  3 8 - 4 0 9 C .
A n a l  i s  i s  (%):
C a l c u l o d o  p a ra  ^^8*^21*^^2^ ' ^ H : 6 , 7 4  N: 4 , 4 4
E n c o n t r o d o .................................... : 6 8 , 3 6  6 , 7 1  4 , 4 0
1125 ( -O -C gH  ) ;  750  ( 1 , 2 - d i s u s t . )
RMN (CDCl ) :  1 , 0 - 1 , 2 5  ( t r i p . ,  6H, CH ^);  3 , 3 - 3 , 7  (cu o d .
4H, CH ) ;  4 , 0 - 4 , 1  ( d o b . ,  2H, CH ^) ;  4 , 8 0 - 4 , 9 5  
( I H ,  c h ) ;  6 , 9 - 7 , 3  (8H ,  o r o m é t i c o s ) .
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B . 1 0 - F e n o t i a z i n i l - a c e t a l d e h i d o . L I X  ( 2 3 )
La m ezc la  de 3 1 , 4  g.  ( 0 , 1  m o l )  d e l  a c e t a l  L V l I l ,  
16 g.  de d c id o  o x d l i c o ,  120  m l .  de e t o n o l  (99%) y 40  m l .  
de oguo se c o l e n t d  a r e f l u j o  d u r a n t e  2 h o r a s .  Se e n f r i d ,  
se n e u t r a l i z d  por  a g i t o c i d n  con l a  c a n t i d a d  t e d r i c a  de b i ­
c a r b o n a t e  s d d ic o  s d l i d o  y se é l i m i n é  e l  e t a n o l  a p r e s i o n  
r e d u c i d o .  E l  r e s i d u e  se t r o t d  con é t e r  s u l f u r i c o  y ague ,  
y e l  e x t r o c t o  e t é r e o  se é v a p o r é  a sequedod en e l  r o t o v o -  
p o r .  D e l  r e s i d u e  se e x t r o j o  m e d ia n t e  é t e r  de p e t r é l e o  e l  
o c e t o l  i n o l t e r o d o  y e l  r e s i d u e  i n s o l u b l e  se c r i s t o l i z d  de 
poco benceno pore  r e n d i r  14 g . de un s d l i d o  de p . f .  1 1 4 -  
1152C,  que r e c r i s t o l i z o d o  nuevomente de poco benceno r i n -  
d i d  12 g . d e l  a l d e h i d o  como s d l i d o  i n c o l o r e  de p . f .  115 -  
1179C.
A n d l i s i s  (% ) :
C a l c u l o d o  p a r a  C^^H^^NOS: C : 6 9 , 7 0  H: 4 , 5 6  N: 5 , 8 0
E n c o n t r o d o  . . . . . . . :  6 9 , 5 8  4 , 4 7  5 , 6 9
IR  : 1715 ( 0 = 0 ) ;  7 60  ( 1 , 2 - d i s u s t . )
RMN (CDCl ) : 4 , 4 5  (d o b .  2 H , C H ^ ) ;  6 , 8 - 7 , 3  ( 8 H ,  a r o m d t i
c o s ) ;  9 , 9 0  ( t r i p .  I H ,  C H O ) .
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C . N , N - d i a l q u i I h i d r a z i n a s  d e l  l O - f e n o t i a z i n i 1 - a c e t a l d e h i -  
do.  L X .
1.  P r e p a r a c i d n  de N , N - d i a l q u i l  h i d r a z i n a s .
a .  N , N - d im e ^ i  1_-J2i£'“£2:£na ( 2 5 ) .
En un m a t r a z  de 2 l i t r o s  p r o v i s t o  de a g i t o c i d n ,  se 
c o l o c a r o n  245 g.  (3  m o le s )  de h i d r o c l o r u r o  de d i m e t i l o m i -  
n a , 1 20  ml de ogua y lO  ml de d c id o  c l o r h i d r i c o  2IM. La 
s o l u c i d n  r é s u l t a n t e  se a g i t d  v ig o r o s a m e n te  y se mantuvo a 
7 0 - 7 5 9 0 ,  por c o l e n t o m i e n t o  con boho de ogua,  m i e n t r a s  se 
o n o d ie r o n  d u r a n t e  1 h o r a ,  a t r a v e s  de un embudo de d e c a n -  
t a c i d n  una s u s p e n s id n  de 235 g. ( 3 , 2 3  m o le s )  de n i t r i t o  -  
s d d ic o  a l  95% en 150  ml de agua.  La m e z c la  de r e a c c i o n  se
mantuvo openos d c id o  a l  t o r n o s o l  por  s u c e s i v o s  o d i c i o n e s
de 1 m l .  de d c id o  c l o r h i d r i c o  2 N , ( 3 0 - 3 5  m l ) ,  a t r o v é s  de
un embudo. Se a g i t d  y c o l e n t d  2 h o ras  m ds. Se d e s t i l d  a 
sequedad a p r e s i d n  l i g e r o m e n t e  r e d u c i d o ,  se o n o d ie r o n  lOO 
m l .  de agua a l  r e s i d u e  y se d e s t i l d  de n ue vo .  Se j u n t a r o n  
lo s  d e s t i l o d o s  y se s o t u r o r o n  con c a r b o n a t e  p o t d s i c o  ( 3 0 0  
g . ) .  Se d e c a n t é  l a  copo s u p e r i o r  de l a  n i t r o s o o m i n a , y l a
copa ocuoso i n f e r i o r  se e x t r o j o  3 veces  con 140  m l .  de -
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é t e r  en coda o p e r a c i o n .  Se u n i e r o n  lo s  e x t r o c t o s  e t é r e o s  
con l a  n i t rosoam ina  y se se c a ro n  sobre  c a r b o n a t e  p o t d s i c o ,  
d e s t i l d n d o s e  a t r o v é s  de una columna de f r o c c i o n a m i e n t o  de 
3 0  cm . ,  o b t e n ié n d o s e  1 9 5 - 2 0 0  g.  ( 8 8 - 9 0 % )  d e l  compuesto -  
des eodo ,  o c e i t e  o m a r i l l o  que o s c u re c e  a l a  l u z .  
p . e b .  : 1 4 9 - 1 5 0 9 0 .
En un m a t r a z  de 5 l i t r o s ,  con a g i t o c i d n ,  embudo de 
d e c o n t o c i d n  y te r m d m e t r o ,  se c o l o c a r o n  2 0 0  g .  ( 2 , 7  m o le s )  
d e l  compuesto  a n t e r i o r ,  3 l i t r o s  de agua y 6 5 0  g .  ( l O  mo­
l e s )  de p o lv o  de z i n c .  Se mantuvo l a  m e z c la  a 2 5 - 3 0 9 0  -
con un bono de agua,  m i e n t r a s  se o n o d id  d u r a n t e  2 h o r a s  
1 l i t r o  de d c id o  o c é t i c o  a l  85% ( 1 4  m o l e s ) ,  a t r o v é s  d e l  
embudo de o d i c i d n .  Se c o l e n t d  1 hora  a 6 0 9 0 ,  se d e j d  e n -  
f r i o r ,  se f i l t r d  e l  exceso  de z i n c  y se l o v d  con un poco 
de agu a .  Se t r a s l a d d  e l  f i l t r a d o  a un m a t r a z  de 12 l i t r o s  
p a r a  a r r o s t r e  con v o p o r ,  o l c o l i n i z d n d o s e  p r e v i o m e n t e  con 
una s o l u c i d n  ocuoso c o n c e n t r o d o  de 1 kg .  de h i d r o x i d o  s d ­
d i c o .  Se d e s t i l o r o n  5 - 6  l i t r o s ,  c o l e n t o n d o  con un m eche-  
r o  e l  m a t r a z  de d e s t i l o c i o n  p a ra  que é s t a  f u e r o  mds r d p i d o  
E l  d e s t i l o d o  se t r o t d  con 6 5 0  m l .  de d c i d o  c l o r h i d r i c o  con 
c e n t r a d o ,  y se c o n c e n t r é  h o s to  j o r o b e .  Se g o te d  e s t e  j o -  
rabe  so b re  h i d r é x i d o  s d d ic o  s d l i d o  en g ron  exceso  y se -
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d e s t i l d  h a s t a  1009C.  P a ra  o b t e n e r  l a  base a n h i d r a ,  l a  so­
l u c i d n  ocuoso c o n c e n t r o d o  se r e d e s t i l d  despues de e s t o r  
s o b re  h i d r d x i d o  p o t d s i c o .  Se r e c o g i d  sob re  d x id o  de b o r i o  
y despues de v a r i e s  d i o s  se d e s t i l d  de nuevo,  o b t e n ié n d o s e  
121 g .  (75%) de un l i q u i d e  i n c o l o r e  de p . e b .  6 2 - 6 5 2 C ,  p r o ­
d u c to  ex t rem odam ente  h i g r o s c d p i c o  y que o t o c o  a l  c o rc h o  y 
a l a  g orna.
b.  N , N - d i e t i l - h i d r o z i n o  ( 2 6 ,  27 )
Se a g r e g a r o n  con a g i t o c i d n  3 6 , 5  g .  ( 0 , 5  m o le s )  de 
d i e t i l o m i n o  sobre  una d i s o l u c i d n  de 5 0  m l .  de d c id o  c l o r ­
h i d r i c o  c o n c e n t r o d o  en lOO m l .  de agu a .  Se c a l e n t d  l a  ma­
so r é s u l t a n t e  en bono de agua a 709C y se a h a d ie r o n  con -  
a g i t o c i d n  en p o r c i o n e s  en 1 h o r a ,  4 2 , 5  g.  ( 0 , 6 1  m o le s )  de 
n i t r i t o  s d d i c o .  Se d e j d  e n f r i o r  a t e m p e r a t u r e  a m b ie n te  y 
se e x t r o j o  con é t e r  s u l f u r i c o  e l  o c e i t e  r é s u l t a n t e .
La d i s o l u c i d n  e t é r e o  se seed s o b re  c a r b o n a t e  p o t d ­
s i c o ,  se evo p o rd  e l  é t e r  y e l  r e s i d u o  se d e s t i l d  a p r e s i d n  
r e d u c i d o .  Se o b t u v i e r o n  2 3 , 4  g.  (47%) de un l i q u i d e  ama-  
r i l l o  de p.  e b . ^ ^  • 5 8 - 6 0 9 0 .
La d i s o l u c i d n  de e s t e s  2 3 , 4  g .  ( 0 , 2 2 8  m o le s )  en -
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76 m l .  de é t e r  s u l f u r i c o  o n h id r o  se a g re g o  • muy l e n t o -  
mente y con a g i t o c i o n  c o n s t a n t e  a una s u s p e n s io n  de 8 , 6 6  
g.  ( 0 , 2 2 8  m o le s )  de h i d r u r o  de l i t i o  y o l u m i n i o  en 304  ml.  
de é t e r  o n h id r o  y se c o n t i n u é  l a  a g i t o c i o n  d u r a n t e  12 ho ­
r a s  mds. Se e n f r i d  con h i e l o ,  se h i d r o l i z o  con 2 0  m l .  de 
agua ,  se f i l t r d  y e l  r e s i d u o  s d l i d o  se l o v d  con é t e r  s u l ­
f u r i c o .  Se se c a ro n  l o s  e x t r o c t o s  e t é r e o s  d u r a n t e  l a  no­
che so b re  po toso  c d u s t i c o ,  se é l i m i n é  e l  d i s o l v e n t e  y se 
f r o c c i o n d  e l  r e s i d u o  o p r e s i d n  o r d i n o r i o .  Se o b t u v i e r o n  
8 , 2  g.  (41%) de un l i q u i d e  i n c o l o r e  de p . e b .  989C.
c . N-£m_ino-£i£rol_ id_ina ( 2 7 ,  2 8 )
Se a g r e g a r o n  con a g i t o c i d n  71 g .  ( l  m o l )  de p i r r o -  
l i d i n o  sobre  une d i s o l u c i d n  de 9 1 , 6  m l .  ( 1 , 1  m o le s )  de 
d c i d o  c l o r h i d r i c o  c o n c e n t r o d o  en 120  m l .  de agua .  La d i ­
s o l u c i d n  r é s u l t a n t e  se n i t r o s d  a t e m p e r a t u r e  a m b ie n te  con 
a g i t o c i d n  m e d ia n t e  l a  o d i c i d n  de una d i s o l u c i d n  de 76 g.
( 1 , 1  m o le s )  de n i t r i t o  s d d ic o  en 1 50  ml de agua,  y se -  
abondond d u r a n t e  l a  noche.  Se e x t r o j o  l a  d i s o l u c i d n  r é ­
s u l t a n t e  r e p e t i d o m e n t e  con é t e r ,  l o s  e x t r o c t o s  e t é r e o s  se 
s e c a r o n  s o b re  c a r b o n a t e  p o t d s i c o ,  se é l i m i n é  e l  d i s o l v e n ­
t e  y e l  r e s i d u o  se d e s t i l d  a p r e s i d n  r e d u c i d o .  Se o b t u -
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v i e r o n  54 g.  (54%) de un l i q u i d o  o m a r i l l o  de p . e b . , ^  :
96 SC.
La r e d u c c io n  de 50  g. ( 0 , 5  m o le s )  de e s t e  compues* 
t o  s i g u i e n d o  e l  método e x p u e s to  en e l  a p a r t a d o  b r i n d i o  
25 g.  (59%) de l a  N - o m i n o - p i r r o l i d i n o  como l i q u i d e  i n c o ­
l o r e  de p . e b .  1279C.
d . N-£m£no £ i£®£id i jna_^  ( 2 9 ,  3 0 )
P r o c e d ie n d o  de modo e n te r o m e n t e  o n d lo g o  a l  d e s c r i -  
t o  en e l  cas e  a n t e r i o r  se ob tuvo  por  n i t r o s o c i o n ' d e  85 g.
(1  m o l )  de p i p e r i d i n e ,  88 g. (80%) de N - n i t r o s o - p i p e r i -  
d i n o  de p . e b . ^ ^  : 969C.
La r e d u c c io n  de 3 4 , 3  g.  ( 0 , 3  m o le s )  de e s t e  compue£  
t o  s i g u i e n d o  exa c to m e n te  e l  método e x p u e s t o  en e l  a p a r t a ­
do b,  r i n d i o  1 6 , 5  g .  (55%) de l a  N - a m i n o - p i p e r i d i n a  como 
l i q u i d o  i n c o l o r o  de p . e b .  : 146 ^0 .
e . l - A m i n o - 4 - m e t i 1 - p i p e r o z i n a  ( 3 1 ) .
Une d i s o l u c i d n  de 50  g. ( 0 , 5  m o l e s )  de N - m e t i l - p i -  
p e r o z i n o  en 8 3 , 3  m l .  (1  m o l )  de d c id o  c l o r h i d r i c o  c o n c e n -
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t r a d o y l 2 5  m l .  de agua,  se n i t r o s d  a 702C,  con a g i t o c i d n ,  
con una d i s o l u c i d n  de 38 g.  ( 0 , 5 5  m o le s )  de n i t r i t o  s d d i ­
co en 75 m l .  de agu a .  Se e n f r i d ,  se a l c a l i n i z d  con un -  
exceso  de una d i s o l u c i d n  acuosa c o n c e n t r o d o  de h i d r d x i d o  
s o d ic o  y se e x t r o j o  con c l o r o f o r m o .  Se e l i m i n d  e l  d i s o l ­
v e n te  d e l  e x t r o c t o  y e l  r e s i d u o  se d e s t i l d  a p r e s i d n  redju 
c i d o  como l i q u i d o  o m a r i l l o  ( 5 7 , 5  g . ,  91%) de p . e b . ^ ^  :
1059C.
Se o n o d ie r o n  86 g. de z i n c  en 12 m in u t e s  a una d i ­
s o l u c i d n  o g i t o d o  de 56 g. ( 0 , 4 3 4  m o le s )  d e l  d e r i v a d o  n i -  
t r o s o d o  a n t e r i o r  en 6 5 0  m l .  de d c id o  o c e t i c o  a l  50%. Se 
c a l e n t d  a c o n t i n u a c i d n  1 h o ra  a 509C y se f i l t r d .  Se a n a -  
d i e r o n  a l  f i l t r a d o  8 6 0  g.  de una d i s o l u c i d n  ocuoso de h i ­
d r d x i d o  s d d ic o  a l  50% y se e x t r o j o  l a  m e z c la  r é s u l t a n t e  
con c l o r o f o r m o .  E l  r e s i d u o  de l a  e v a p o r a c i d n  d e l  d i s o l ­
v e n t e  d e l  e x t r a c t o ,  se d e s t i l d  a p r e s i d n  r e d u c i d o  p a r a  d a r ,  
t r a s  una f r a c c i d n  i n i c i a l  de p . e b . ^ ^  4 5 - 6 3 9 0 ,  ( 1 2  g . ) ,
e l  com puesto  deseodo de p.eb.^^^ 6 3 - 6 5 9 C .  ( 1 6 , 5  g . ,  3 3% ) .
— 161 —
2 .  N , . N - d i a l q u i l h i d r a z o n a s  d e l  l O - f e n o t i a z i n i l - a c e -  
t a l d e h i d o .
Método g e n e r a l
Una d i s o l u c i d n  de 2 , 4  g.  ( 0 , 0 1  m o l )  d e l  a l d e h i d o  
L I X  y 0 , 0 3  moles de l a  h i d r a z i n a  c o r r e s p o n d i e n t e  en 15 m l .
de e t a n o l  o b s o l u t o ,  se c o l e n t o r o n  a r e f l u j o  d u r a n t e  24 ho­
r a s .  Se e l i m i n d  e l  d i s o l v e n t e  a p r e s i d n  r e d u c id o  y e l  r e ­
s i d u o  se e x t r o j o  con é t e r  de p e t r d l e o .  E l  e x t r o c t o  de -
é t e r  de p e t r d l e o  se lo v d  con agua,  h a s t a  que l a s  aguos de 
l o v o d o  d e j o r o n  de s e r  o l c o l i n a s .  Se seed con s u l f o t o  sd ­
d i c o  y se é v a p o r é  a sequedad .  Los o c e i t e s  o b t e n i d o s  de -  
c o l o r  l i g e r o m e n t e  o m a r i l l o  f u e r o n  c r o m o t o g r d f ic o m e n t e  p u -  
ros  en l o s  cosos en que no se o d v i e r t e  l o  c o n t r a r i o .
P r o c e d ie n d o  de e s t e  modo se o b t u v i e r o n  l o s  s i g u i e r i  
t e s  com puestos:
a .  N , N - d i m e t i l - h i d r o z o n o  d e l  l O - f e n o t i o z i n i l - o c e -  
t o l d e h i d o .  LX a .
E l  r e n d i m i e n t o  fu é  p r d c t i c o m e n t e  c u o n t i t a t i v o .
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A n a l i s i s  (%) :
C a l c u l o d o  p a r a  C_ ,H__N_S:  C : 6 7 , 8 4  H: 5 , 9 2  N: 1 4 , 8 7
10 1 f 3
E n c o n t r o d o  : 6 7 , 7 9  5 , 8 3  1 4 ,7 1
IR  : 750  ( l , 2 - d i s u s t . )
RMN ( C D C l j ) :  2 , 3  ( s i n g .  6H, CH^);  4 , 6 - 4 , 7  (d o b .  2H, CH ^) ;
6 , 6 - 6 , 8  ( t r i p .  I H ,  CH ) ;  6 , 9 - 7 , 3  (8H ,  aromd­
t i c o s )  .
b.  N , N - d i ^ t i ^ l h i ^ r a z o n a  del_ 2 0 - j^o^i j i i l^-ace^ta 1 -  
^eh^fdo_^ LX__b^
A1 t r o t o r  e l  p r o d u c to  b r u t o  de r e a c c i o n  con é t e r  de 
p e t r o l e o  quedoron i n s o l u b l e s  0 , 5  g .  de f e n o t i o z i n o .  E l  -  
r e n d i m i e n t o  fu é  d e l  80%.
A n a l i s i s  (%) :
C a l c u l o d o  p a r a  C . - H  N S: C : 6 9 , 4 2  H: 6 , 7 9  N: 1 3 , 4 9
io di 3
E n c o n t r o d o ..................................: 6 9 , 3 5  6 , 7 2  1 3 , 2 5
IR  : 7 5 0  ( 1 , 2  d i s u s t . )
RMN (C D C lg ) :  0 , 9 5 - 1 , 2 5  ( t r i p . ,  6 H , C H ^ ) ; 3 , 0 - 3 , 4  (cuod
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4H. CH ) ;  4 , 6 - 4 , 7  ( d o b . ,  2H, C H ^ ) ; 6 , 6 - 6 , 8
( t r i p . ,  I H ,  CH);  6 , 9 - 7 , 3  (8H ,  a r o m d t i c o s ) .
a c e t a l d e h i d o . LX c_^
A l  t r o t o r  e l  p r o d u c to  b r u t o  de l a  r e a c c i o n  con é t e r  
de p e t r d l e o  quedaron  i n s o l u b l e s  0 , 6  g .  de un o c e i t e  e s p e -  
so.  E l  r e n d i m i e n t o  fué  d e l  83%.
A n d l i s i s  (%):
C a l c u l o d o  p a r a  C _ H , ^ N ^ S ;  C: 6 9 , 8 8  H: 6 , 1 9  N: 1 3 , 5 8
1 8  1 9  3
E n c o n t r o d o ..................................: 6 9 , 9 5  6 , 4 3  1 3 , 3 5
IR  : 7 5 0  ( l , 2 - d i s u s t . )
RMN ( C D C lg ) :  1 , 8 - 2 , 0  (4H ,  H -3  y H -4  p i r r o i i d i n o ) ; 3 , 1 - 3 , 3
(4H ,  H -2  y H -5  p i r r o l i d i n o ) ; 4 , 6 - 4 , 7  (d o b .  
2H, CHg);  6 , 5 0 - 6 , 6 5  ( t r i p .  I H ,  CH );  6 , 9 - 7 , 3  
(8H ,  a r o m d t i c o s ) .
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d . N , N - P e n t a m e t i l e n - h i d r a z o n a  d e l  l O - f e n o t i a z i n i l  
a c e t a l d e h i d o .  LX d.
E l  r e n d i m i e n t o  fu é  p r a c t i c o m e n t e  c u o n t i t a t i v o .
A n d l i s i s  (%) :
C a l c u l o d o  p a r a  C: 7 0 , 5 6  H: 6 , 5 4  N: 1 2 , 9 9
E n c o n t r o d o ..................................: 7 0 , 8 0  6 , 8 2  1 3 , 1 8
IR  ; 7 5 0  ( l , 2 - d i s u s t . )
RMN ( C D C lg ) :  1 , 5 - 1 , 8  (6H,  H - 3 ,  H -4  y H -5  p i p e r i d i n o ) ;  2 ,9 -
3 , 1  (4H ,  H-2  y H -6  p i p e r i d i n o ) ;  4 , 6 - 4 , 7  
(d o b .  2H, CHg);  6 , 7 5 - 7 , 3 0  (9 H ,  I H ,  CH y 8H 
a r o m d t i c o s ) .
e . P ro d u c to  de con denso c ion  de l a  1 - m e t i l - 4 - a m i n o -  
p i p e r o z i n o  y e l  1 0 - f e n o t i o z i n i l - a c e t o l d e h i d o .
LX_e^
E l  r e n d i m i e n t o  fu é  p r d c t i c o m e n t e  c u o n t i t a t i v o .
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A n d l i s i s  (%) :
C a l c u l o d o  p a r a  ^2.9^22^4^* ^ ' & 7 '4 3  H : 6 , 5 5  N; 1 6 , 5 5  
E n c o n t r o d o ................................. : 6 7 , 5 0  6 , 5 3  1 6 , 7 6
IR ; 7 5 0  ( I , 2 - d i s u s t . )
RMN (CDCl ) :  2 , 3  ( s i n g .  3H, CH^);  2 , 4 - 2 , 6  ( 4 H ,  H -3  y H-5
p i p e r a z i n e ) ;  2 , 9 5 - 3 , 1 5  (4 H ,  H -2  y H -6  p i p e ­
r a z i n e ) ;  4 , 6 - 4 , 7  (d o b .  2H, C H ^ ) ; 6 , 7 5 - 7 , 3 0  
(9H;  I H ,  CH y 8H a r o m d t i c o s ) .
D. 1 0 - ( / 5 - N ,  N - d i o l q u i l - h i d r a z i n o ) e t i l - f e n o t  i o z i n o s  . V.
Método g e n e r a l
Una d i s o l u c i d n  de 0 , 0 2  moles  de l a  h i d r o z o n o  LX -  
c o r r e s p o n d i e n t e  en 3 0  m l .  de é t e r  o n h i d r o  se ogregd  g r o -  
d u o lm e n te  a une s u s p e n s id n  a g i t o d o  de 0 , 4 5 6  g .  ( 0 , 0 1 2  mo­
l e s )  de h i d r u r o  de l i t i o  y o l u m i n i o  en 3 0  m l .  de é t e r  o n -  
h i d r o  y se c a l e n t d  a c o n t i n u a c i d n  a r e f l u j o  d u r a n t e  1 ho­
r a .  Se d e s t r u y d  e l  exceso  de h i d r u r o  de l i t i o  y o l u m i n i o  
con o c e t o t o  de e t i l o  y se h i d r o l i z o  con l a  m in im a c a n t i d a d
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de ag u a .  Se f i l t r d ,  se l a v d  con é t e r  e l  r e s i d u o  s d l i d o  y 
lo s  e x t r o c t o s  e t é r e o s  se e v o p o ro ro n  a l  r o t o v o p o r .  La p u -  
r i f i c o c i d n  d e l  r e s i d u o  se d e s c r i b e  en coda coso p a r t i c u l a r .
P r o c e d ie n d o  d e l  modo i n d ic o d o  se p r e p o r o r o n  l o s  s i -  
g u i e n t e s  compuestos:
o j  1 0 - ( /3 -N  , N - d i m e t i l h i d r o z i n o )  e t  i l - f e n o t i o z i n o .  V a
E l  p r o d u c to  b r u t o  de l a  r e d u c c id n  de LX a ,  un o c e i -
t e  e s p e s o ,  fu é  p u r i f i c o d o  por  t r a n s f o r m o c i d n  en su m o n o h i -  
d r o c l o r u r o  m e d ia n t e  n e u t r o i i z o c i o n  de su d i s o l u c i d n  e t o n d -  
l i c o  con una d i s o l u c i d n  ocuoso de d c id o  c l o r h i d r i c o  2 , 5 N .
E l  p r e c i p i t o d o  b lo n c o  o b t e n i d o  fu é  f i l t r a d o ,  lo vo d o  con -  
e t a n o l ,  y p r é s e n t é  un p . f .  de 1 7 3 -1 7 4 9 C .  R e n d im ie n t o  72%
A n d l i s i s  h i d r o c l o r u r o  (%);
C a l c u l o d o  p a r a  ^^^H^ qCIN^S:  C: 5 9 , 7 3  H: 6 , 2 2  N: 1 3 , 0 6  
E n c o n t r o d o .......................................: 5 9 , 4 6  6 , 4 3  1 3 , 3 3
IR ( h i d r o c l o r u r o ) :  3 1 8 0  (N H ) ;  750  ( l , 2 - d i s u s t . )
IR  ( b a s e )  : 3 1 8 0  (N H ) ;  7 5 0  ( l , 2 - d i s u s t . )
RMN ( h i d r o c l o r u r o )  (DMSO): 2 , 8 5  ( s i n g .  6H, C H ^ ) ; 3 , 2 - 3 , 4
(2H ,  CHg) ;  3 , 9 - 4 , 3  ( 2 H ,  CHg);  6 , 9 - 7 , 3  
( 8H a r o m d t i c o s ) .
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b.  l O - Q S - N , N - d i e t i l h i d r a z i n o ) e t i l - f e n o t i a z i n a .  V b
E l  p r o d u c to  b r u t o  de l a  r e d u c c id n  de LX b f u é  un 
a c e i t e  esp eso ,  cuyo i n t e n t o  de p u r i f i c a c i d n  m e d ia n t e  su -  
t r a n s f o r m a c i d n  en h i d r o c l o r u r o  fu é  i n u t i l ,  pues é s t e  no se 
m o s t r d  e s t a b l e .  S in  embargo, e l  p r o d u c to  b r u t o  m o s t r d  s e r  
de una p u r e z a  c o n s i d e r a b l e  en C . C . F . ,  aunque no pudo s e r  -  
c r i s t a l i z a d o .
A n d l i s i s  (% ) :
C a l c u l o d o  p a r a  C: 6 8 , 9 8  H: 7 , 3 9  N: _13 ,40
E n c o n t r o d o ..................................: 6 8 , 7 0  7 , 3 1  1 3 , 4 1
IR  : 3 1 8 0  (N H ) ;  7 5 0  ( l , 2 - d i s u s t . )
RMN (C D C l^ )  : 0 , 9 5 - 1 , 2 5  ( t r i p .  6H, C H ^ ) ; 2 , 5  ( i H ,  NH i n -
t e r c o m b i o b l e  con D ^ O ) ; 3 , 0 - 3 , 4  (6H ,  C H ^ ) ;
3 , 9 - 4 , 3  (2H ,  CH g) ;  6 , 9 - 7 , 3  ( 8 H ,  a r o m d t i c o s )
11°
De l a  r e d u c c id n  de LX c se o b tu v o  un p r o d u c to  s d ­
l i d o  que se descomponio con e l  t i e m p o ,  s ie n d o  i n u t i l  to d o
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i n t e n t o  de p u r i f i c a c i d n ,  t a n t o  por  r e c r i s t a l i z o c i d n  como 
por  c r o m o t o g r o f l a  en co lumna.
S in  embargo e l  p r o d u c to  b r u t o ,  (90%) r e c i e n  o b t e ­
n id o  m o s t ro b a  una p u r e z a  c o n s i d e r a b l e  en C . C . F /
d . 1 0 - ( / 3 - N , N-pen tame t  i l e n h  i d r a z i n o ) e t  i l - f  eno t  i a -
£i£a_^ _V_d^
E l  p r o d u c to  b r u t o  s d l i d o  de l a  r e d u c c id n  de LX d -  
fué  r e c r i s t a l i z a d o  de e t a n o l  c o m e r c i a l ,  p a r a  d a r  un s d l i d o  
i n c o l o r o  de p . f .  9 8 - 1 0 0 2 0 .  E l  r e n d i m i e n t o  fu é  d e l  53%.
A n d l i s i s  (%) :
C o l c u l a d o  p a r a  ; C: 7 0 , 1 2  H: 7 , 1 2  N: 1 2 , 9 1
E n c o n t r o d o ..................... ..... . : 7 0 , 1 6  7 , 2 2  1 3 , 2 0
2 5  : 3 2 2 0  (N H ) ;  7 5 0  ( l , 2 - d i s u s t . )
RMN ( C D C lg ) :  1 , 4 - 1 , 7  (6H ,  H - 3 ,  H -4  y H -5  p i p e r i d i n o ) ;
2 , 3 0  ( I H ,  i n t e r c o m b i a b l e  con D^O, NH); 2 , 4 0 -  
2 , 6 5  (4H ,  H -2  y H -6  p i p e r i d i n o ) ;  3 , 0 5 - 3 , 2 5  
( t r i p .  2H, CHg) ;  3 , 9 5 - 4 , 2 0  ( t r i p .  2H, CH^);
6 , 9 - 7 , 3  ( 8H a r o m d t i c o s ) .
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e .  l O -  jS | j (  1 - m e t i l p i p e r a z i n o - 4 - a m i n o ^  e t i l - f e n o -  
t i a z i n a .  V e .
E l  a c e i t e  p r o d u c to  b r u t o  de l a  r e d u c c id n  de LX e 
d i s u e l t o  en e t a n o l  fu é  t r a t o d o  con una d i s o l u c i d n  e t a n d -  
l i c a  de c l o r u r o  de h id r d g e n o  h o s to  pH d c i d o ,  con l o  que -
c r i s t o l i z d  como d i h i d r o c l o r u r o  de p . f .  2052C ( d ) .  E l  ren*
d i m i e n t o  fu é  d e l  76%.
A n d l i s i s  ( d i h i d r o c l o r u r o )  (%):
C o l c u l a d o  p a r a  C^gHggClgN^S: C: 5 5 , 2 0  H: 6 , 2 9  N: 1 3 , 5 5
E n c o n t r o d o ..................................... : 5 5 , 2 3  6 , 3 0  1 3 , 3 9
IR ( d i h i d r o c l o r u r o ) ;  3 1 8 0  (N H ) ;  750  ( l , 2 - d i s u s t . )
2 5  ( b a s e )  : 3 1 8 0  (N H ) ;  7 5 0  ( l , 2 - d i s u s t . )
RMN ( d i h i d r o c l o r u r o )  (DMSO): 2 , 7 5  ( s i n g .  3H, C H ^ ) ;  3 , 0 -
3 , 8  y 4 , 0 - 4 , 7  (1 5 H ,  CH^ y N H ) ; 6 , 9 - 7 , 5  
( 8 H , a r o m d t i c o s ) .
C O N C L U S I O N E S
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C O N C L U S I O N E S
En e s t a  Memoria  se d e s c r i b e n  lo s  r e s u l t a d o s  d e l  e s -  
t u d i o  de l a s  d i f e r e n t e s  v i a s  de acceso  a l a  s i n t e s i s  de -  
dos nuevos i s d s t e r o s  de l a  C l o r o p r o m a z i n a , e l  a g e n te  a n t i -  
p s i c o t i c o  de uso c l i n i c o  mds g e n e r a l i z a d o ,  y de o t r o s  com­
p u e s to s  o n d lo g o s .
E l  d e s o r r o l l o  de e s t e  tema de i n v e s t i g o c i d n  ho p e r -  
m i t i d o  o l c a n z o r  l a s  s i g u i e n t e s  c o n c l u s i o n e s ;
19 .  T a n to  l a  2 - c l o r o - 1 0 - ( ^ - d i m e t i l a m i n o ) e t i l o m i n o -  
f e n o t i a z i n o ,  nuevo i s d s t e r o  de l a  C l o r o p r o m a z i n a  en e l  que  
e l  g rupo  m e t i l é n i c o  a de l a  cadeno l a t e r a l  de e s t a ,  es  
s u s t i t u f d o  por  e l  g rupo NH,y  o t r o s  com puestos  que s o l o  d i -  
f i e r e n  de a q u e l l o  en l a  s u s t i t u c i d n  s o b re  e l  n i t r d g e n o  bd 
s i c o  de l a  cadeno l a t e r a l ,  como l a  3 - c l o r o - 1 0 - ( / 3 - d i m e t  i l -  
a m in o ) e t i l a m i n o - f e n o t i o z i n a , su isdm ero  de p o s i c i d n ,  son 
o b t e n i b l e s  de l a s  h i d r a z i d a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  por  reduc  -
-  1 7 2  -
c i d n  con h i d r u r o  de l i t i o  y o l u m i n i o  en c o n d i c i o n e s  e s p e -  
c i a l e s .
2 9 .  E s ta s  h i d r a z i d a s  son o b t e n i b l e s  con buenos -  
r e n d i m i e n t o s  por  c i c l o c i d n , en c o n d i c i o n e s  tom bie n  e s p e c i a -  
l e s ,  de l o s  2 - n i t r o - 4  d 5 - c l o r o - 2  ' - ( / 3 - d i a l q u i l a m i n o o c e t  i l  ) 
h i d r o z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s  a d e c u o d o s ,p a r a  l a  que se p o s t u -  
I d ,  en p r i n c i p i o , u n a  t r a n s p o s i c i d n  de S m i le s  i n t e r m e d i a .
3 9 . E s to s  d i f e n i l  s u l f u r o s  no pueden s e r  o b t e n i d o s  
por r e a c c i o n  de l o s  2 - n i t r o - 4  d 5 - c l o r o - 2  ' - ( / 8 - c l o r o o c e t  i l  ) 
h i d r o z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s  c o r r e s p o n d i e n t e s , con l o s  a m i ­
nos s e c u n d o r io s ,  adecuodos pues e s t a s  p ro vo can  una f ra g m e n ­
t a t i o n  h e t e r o l i t i c o  d e l  g rupo / 3 - c l o r o a c e t i l h i d r o z i n o  p a ­
r a  l a  que se s u g i e r e  un mecanismo p r o b a b l e .
4 9 . Tampoco p u d ie r o n  s e r  o b t e n i d o s  e s t o s  d i f e n i l  
s u l f u r o s  con r e n d i m i e n t o s  o c e p t o b l e s y  en c o n d i c i o n e s  o p e r a  
t o r i a s  v i a b l e s ,  por  h i d r d l i s i s  s e l e c t i v a  de l o s  c o r r e s -  
p o n d i e n t e s  2 - n i t r o - 4  o 5 - c l o r o - 2 ' - ( a  , / 3 - b i s - d i a l q u i l o m i n o -  
a c e t i l ) h i d r o z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s .
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5 9 .  S in  embargo,  l a  r e a c c i o n  de l o s  c o r r e s p o n d i e n  
t e s  2 - n i t r o - 4 6 5 - c l o r o - 2 ' - h i d r o z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s  con  
l o s  h i d r o c l o r u r o s  de lo s  a c id o s  d i o l q u i l o m i n o a c e t i c o s  -  
adecuodos en p r e s e n c i a  de d i c i c l o h e x i l c a r b o d i i m i d a  condu­
c e ,  con r e n d i m i e n t o s  o c e p t o b l e s ,  a su s i n t e s i s , s a l v o  en 
l o s  COSOS en que se empled e l  d c id o  N - m e t i l p i p e r o z i n i c o .
6 9 .  Se d em u e s t ra  q u e , o s im ism o ,  e s t a  r e a c c i o n  es  
mds c o n v e n i e n t e  p a r a  l a  s i n t e s i s  de 2 - n i t r o - 2  ' - ( / 8 - d i a l -  
q u i l a m i n o a c e t i l ) h i d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s  que e l  método  
de h i d r d l i s i s  s e l e c t i v a  empleodo con o n t e r i o r i d o d  p a r a  su 
o b ten c  i d n .
7 9 .  M e d ia n t e  l a  s i n t e s i s  de una s e r i e  de 2 - n i t r o -  
4 ' - c l o r o - 2 ' - ( / 3 - d i o l q u i l  am in  o o c e t i l ) h i d r a z i n o - d i f e n i l  s u l ­
f u r o s  y su c i c l o c i d n  a 2 - c l o r o - l O - ( / 3 - d i a l q u i l a m i n o a c e t i  1 ) 
f e n o t i a z i n a s  que r e s u l t a r o n  s e r  i d é n t i c a s  a l a s  o b t e n i d o s  
en l a  c i c l o c i d n  de l a  s e r i e  de 2 - n i t r o - 5 - c l o r o - 2  ' - ( / 3 - d i a 2  
q u i l a m i n o a c e t i l ) h i d r a z i n o - d i f e n i l  s u l f u r o s ,  se d em u e s t ra  
l a  e x i s t e n c i a  de una t r a n s p o s i c i d n  de S m i le s  p r e v i a  a e s ­
t a  c i c l o c i d n .
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8 9 .  As im ism o,  queda nuevomente c o n f i r m a d a  d i c h a  
t r a n s p o s i c i d n  de S m i le s  p r e v i a  m e d ia n te  l a  s i n t e s i s  d e l  
2 - n i t r o - 5  ' - c l o r o - 2 ' - ( / 3 - d i a l q u i l a m i n o a c e t i l  ) h i d r a z i n o - d i f e -  
n i l  s u l f u r o  y su c i c l o c i d n  a l a  3 - c 1o r o - 1 0 - ( d i m e t i l a m i n o -  
o c e t i l ) - f e n o t i o z i n o , i d é n t i c o  a l a  o b t e n i d a  por  c i c l o c i d n  
d e l  2 - n i t r o - 4 - c l o r o - 2 ' - ( / 9 - d i m e t i l a m i n o a c e t i l ) h i d r a z i n o - d i -  
f e n i l  s u l f u r o .
9 - .  S i  b ie n  l a  s i n t e s i s  de l a  2 - c l o r o - l O - ( / 8 - N , N-  
d i m e t i l h i d r a z i n o ) e t i l - f e n o t i a z i n o ,  un nuevo i s d s t e r o  de 
l a  C l o r o p r o m a z i n a  en l a  que e l  g rupo m e t i l é n i c o  y de l a  
cadeno l a t e r a l  es s u s t i t u i d o  por  e l  g rupo  NH, no se d e s ­
c r i b e  en e s t a  M em or ia ,  se d em u e s t ra  en e l l a  que l a  l O -  
( / 3 - d i m e t i l h i d r a z i n o ) e t i l - f e n o t  i o z i n a , nuevo i s d s t e r o  de 
l a  P r o m o z in o ,  y o t r o s  compuestos que s o l o  d i f i e r e n  de -  
e l l a  en l a  s u s t i t u c i d n  sob re  e l  n i t r d g e n o  b d s ic o  de l a  
cadeno l a t e r a l ,  son o b t e n i b l e s  a p a r t i r  de l a  f e n o t i a z i -  
na m e d i a n t e  una s i n t e s i s  que t r a n s c u r r e  en c u a t r o  e t a p a s  
con r e n d i m i e n t o s  o c e p t o b l e s .
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